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POVZETEK 
Večina novoodkritih zdravilnih učinkovin (ZU) je slabo vodotopnih. Farmacevtska 
tehnologija zato že vrsto let razvija nove dostavne sisteme, ki izboljšajo topnost in 
posledično biološko uporabnost teh ZU. V zadnjem času so zelo perspektivni lipidni 
dostavni sistemi, med katere spadajo tudi oljne raztopine. Njihova slabost je, da se 
najpogosteje pojavljajo v tekočem agregatnem stanju, kar je težavno tako s stališča pacienta 
kot farmacevtske industrije. Oljne raztopine lahko geliramo v tako imenovane oleo- oz. 
organogele. Za razliko od hidrogelov je uporaba organogelov za dostavo ZU slabo raziskana.  
V magistrski nalogi smo kot prvi preizkusili možnost uporabe nanokristalne celuloze (CNC) 
kot organogelatorja. Gre za naravni polimer iz molekul D-glukoze, ki so vezane z ß (1-4) 
glikozidno vezjo, ki je v premeru manjši od 100 nm. CNC pridobivajo iz različnih rastlinskih 
virov, najpogosteje iz lesa, ter tudi z recikliranjem že uporabljenih materialov. Med seboj se 
razlikujejo, na njihove lastnosti pa bistveno vpliva postopek pridobivanja. Geliranje z 
direktno metodo, to je z raztapljanjem v olju, po pričakovanjih ni bilo uspešno, saj je CNC 
hidrofilen polimer, smo pa organogele uspešno pripravili z indirektno metodo. Pripravili 
smo raztopine različnih koncentracij CNC, jih liofilizirali ter liofilizatom dodali olje. 
Liofilizacija vzorca CNC je ključen postopek pri pripravi organogela, saj omogoči nastanek 
aerogela, porozne strukture CNC v katero se olje lahko veže. Primerjali smo CNC dveh 
različnih proizvajalcev, Celluforce in Nanocrystacell. Kot bolj primerna se je izkazala 
Celluforce CNC, ki lahko veže tudi več kot 95 % olja glede na lastno maso. 
Z reometrijo smo določili reološke lastnosti nastalih organogelov. Zaželjeno je, da 
izkazujejo psevdoplastične lastnosti ter da je razlika med elastičnim in plastičnim modulom 
čim večja. Ugotovili smo, da so lastnosti organogela, pripravljenega s CNC, podobne 
lastnostim organogelov iz polimerov, ki se že uporabljajo kot organogelatorji (npr. HPMC). 
Moč gela in njegovo reološko obnašanje je bilo odvisno od koncentracije CNC v raztopini 
pred liofilizacijo. 
Z diferenčno dinamično kalorimetrijo in mikroskopsko analizo smo določili fizikalne in 
morfološke lastnosti CNC. Glede na DSC termogram je temperatura termičnega razpada 
Celluforce CNC pri 291º C, kar ustreza literaturnim podatkom termičnega razpada CNC z 
dobro organizirano kristalno strukturo. Morfološke razlike med liofiliziranimi vzorci 
raztopin z različnimi koncentracijami Celluforce CNC niso bistvene, je pa opazna razlika 
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med vzorci Celluforce in Nanocrystacell CNC. Slednja ima bolj drobljeno strukturo z 
nagubano in natrgano površino v primerjavi s Celluforce CNC, pri kateri so kristali gladki 
ter je opazna njihova dobra premreženost. Zaradi razlik v premreženosti, strukturi in 
organizaciji kristalov CNC različnih proizvajalcev prihaja do večje ali manjše sposobnosti 
vezave olja. Po dodatku amlodipina kot modelne ZU (BCS I) k raztopini CNC z liofilizacijo 
nismo uspeli pripraviti poroznega aerogela, ki bi uspešno geliral olje. Glede rezultate 
magistrske naloge lahko zaključimo, da bi bili organogeli iz CNC primerni za izdelavo 
farmacevtskih oblik le z lipofilnimi ZU. 
 
Ključne besede: organogel, nanokristalna celuloza, liofilizacija, reometrija 
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ABSTRACT 
Most of the newly discovered active substances are not soluble in water. Thus, new delivery 
methods of the active substances that will improve their solubility and consequent 
bioavailability are required. There’s been an ongoing effort to develop new such systems for 
many years. Recently, lipid-based systems, such as oil solutions, were identified as a 
promising delivery system. However, these lipid-based systems normally appear in a liquid 
state. This makes them more challenging to implement due to associated challenges with the 
patient use and handling during drug production. Oily solutions can be gelled into oleo- or 
organogels. In contrast to hydrogels, the potential of organogels as delivery mode of active 
substances is poorly understood.  
In this master's project, we initiated the research into nanocrystalline cellulose (CNC) as a 
possible organogelator. CNC is a natural polymer made of D-glucose molecules bound by a 
ß (1-4) glycosidic bond. Its diameter is less than 100 nm. CNC can be isolated from various 
plant sources, such as wood and through recycling of already used materials. The extraction 
process determines the properties of the end product. We did not expect direct gelation, i.e. 
dissolving CNC in oil, to be successful due to the hydrophilicity of the polymer. Therefore, 
the organogels were prepared indirectly. We prepared solutions of various CNC 
concentration, lyophilized them and added oil to the lyophilisates. We showed that 
lyophilization of a sample of CNC is key for the preparation of the organogel. Lyophilization 
enables the formation of aerogel, a porous structure of CNC, which successfully binds the 
oil. Furthermore, we compared the CNCs of two different manufacturers, Celluforce and 
Nanocrystacell. Celluforce CNC proved to be more adequate as an organogelator as it can 
bind more than 95% of oil by weight.  
We determined the properties of the organogel that CNC forms using rheometry. It is 
desirable that it exhibits pseudoplastic properties and that the difference between the elastic 
and plastic modulus is large. The rheological properties of an organogel prepared with CNC 
were similar to the properties of organogels from polymers already in use as organogelators 
(e.g. HPMC). The strength of the gel and its rheological behavior was determined by the 
concentration of CNC in the solution prior to lyophilization. 
Using differential dynamic calorimetry and scanning electron microscopy we examined 
morphological and physical properties of CNC. According to the DSC thermogram, the 
11 
 
thermal decomposition temperature of Celluforce CNC is at 291º C, which corresponds to 
the literature data of thermal decomposition of CNCs with a well-organized crystal structure. 
Morphological differences between lyophilized samples of solutions with different 
concentrations of Celluforce CNC were not significant. However, there were noticeable 
differences between samples prepared with Celluforce and Nanocrystacell CNCs. Samples 
from Nanocrystacell CNC had a more fragmented structure with a wrinkled and torn surface 
compared to samples from Celluforce CNC. In samples from Celluforce the crystals are 
smooth and we observed strong crosslinking. Due to differences in crosslinking, structure 
and organization of CNC crystals from different manufacturers, different CNCs have a 
greater or lesser ability to bind oil.  
We were unable to prepare a porous aerogel that would successfully gel the oil after the 
addition of amlodipine as a model active substance (BCS I) to a solution of CNC before 
lyophilization. Regarding the results, we can conclude that future research should focus on 
the use of CNC organogels for drug delivery, with the active ingredient being dispersed in 
the oil phase prior to organogelation with CNC. 
 
  
 
Key words: organogel, nanocrystalline cellulose, lyophilization, rheometry  
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SEZNAM OKRAJŠAV 
 
BU – Biološka uporabnost 
BCS – Biofarmacevtski klasifikacijski sistem 
CMC – Karboksimetilceluloza 
CMC-Na – Natrijeva karboksimetilceluloza 
CNC – Kristalna nanoceluloza 
DSC – Diferenčna dinamična kalorimetrija (Differential Scanning Calorimetry) 
EC – Etilceluloza 
EHT – Pospeševalna napetost (Electron high tension) 
GRAS – Splošno prepoznano kot varno (Generally Recognized as Safe) 
HEC – Hidroksietilceluloza 
HLB – hidrofilno-lipofino ravnotežje (hidrophilic-lipophilic balance) 
HPC – Hidroksipropilceluloza 
HPMC – Hidroksipropilmetilceluloza 
LDL – Lipoprotein z nizko gostoto (Low density lipoprotein) 
LFCS – Sistem klasifikacije lipidnih dostavnih sistemov (Lipid formulation classification 
system) 
LVR – Linearni viskoelastični odziv (Linear viscoelastic response) 
MC – Metilceluloza 
MCC – Mikrokristalna celuloza 
PAS - Površinsko aktivne snovi 
SEM – Vrstični elektronski mikroskop (Scanning Electron Microscope) 
WD – Delovna razdalja (Working distance) 
ZU – Zdravilna učinkovina 
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1. UVOD 
Farmacevtska industrija se z odkrivanjem novih, slabo vodotopnih zdravilnih učinkovin 
(ZU) sooča s problemom njihove slabše biološke uporabnosti (BU). Enega od pomembnih 
pristopov za izboljšanje le-te predstavljajo novejši dostavni sistemi. V zadnjem desetletju se 
veliko znanstvenikov posveča razvoju lipidnih dostavnih sistemov, ki bi lipidotopnim ZU 
omogočili večjo absorbcijo ter posledično višjo BU. Lipidni dostavni sistemi so 
farmacevtske oblike, kjer je ZU raztopljena ali suspendirana v lipidnem mediju. Med 
drugimi so se kot uspešni izkazali organogeli.(1) Poznamo več vrst organogelatorjev, vendar 
večina ni primerna za zaužitje, zato se soočamo s težavo priprave peroralnih farmacevtskih 
oblik. Različni derivati celuloze so se izkazali kot primerni za nadaljnje raziskovanje, saj 
imajo prilagodljivo strukturo, nizko toksičnost in so biorazgradljivi. 
1.1. POMEN MAŠČOB ZA ABSORPCIJO ZDRAVILNIH UČINKOVIN 
Po biofarmacevtskem klasifikacijskem sistemu (BCS) lahko ZU razdelimo v štiri skupine 
glede na njihovo topnost in permeabilnost, to je sposobnost prehajanja iz 
gastrointestinalnega trakta v krvni obtok. V skupino BCS – I spadajo ZU, ki so dobro topne 
v vodnem mediju ter visoko permeabilne, v BCS – III so učinkovine, ki so sicer dobro topne 
v vodnem mediju, vendar izkazujejo nizko permeabilnost. V BCS – IV spadajo učinkovine, 
ki so v vodnem mediju slabo topne ter so nizko permeabilne, posledično izkazujejo najnižjo 
BU. Večina novih ZU spada v skupino BCS – II. To so molekule, ki so slabo topne v vodnem 
mediju, vendar visoko permeabilne. S spremembo formulacije se lahko izognemo problemu 
slabše vodotopnosti učinkovine ter posledično zagotovimo boljšo BU učinkovine iz BCS – 
II, kar je prikazano na Sliki 1.(2) 
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Pri organogelih boljšo BU ZU iz BCS – II zagotovimo z vgrajevanjem ZU v lipofilno fazo, 
na primer olje. Pomembno je, da pri formulaciji organogelov upoštevamo mehanizme 
presnove lipidov in vpliv njihove strukture na lipolizo, saj s tem dosežemo želen učinek 
absorbcije ZU. Mehanska presnova lipidov se začne že v ustni votlini. Nizek pH in 
peristaltika v želodcu kapljice z lipidno emulzijo zmanjšata do velikosti 1-50 µm. V želodcu 
se le 10 - 30 % prisotnih trigliceridov s pomočjo lipaze hidrolizira do digliceridov, 
monoglicerdov in maščobnih kislin, saj večina presnove in absorbcije s hrano zaužitih 
lipidov poteka v dvanajstniku in tankemu črevesu. Ker so digliceridi, monogliceridi in 
maščobne kisline površinsko aktivne snovi (PAS), se lahko adsorbirajo na medfazo med 
oljem in vodo. Povišanje pH ob prehodu iz želodca v dvanajstnik povzroči, da se maščobne 
kisline delno ionizirajo in pomaknejo na površino kapljic, prisotnost nehidroliziranih lipidov 
v dvanajstniku pa spodbudi izločanje žolča in prebavnih encimov, lipaz. Fosfolipidi, ki so 
sestavni del žolča, delujejo kot emulgatorji in zmanjšujejo velikost lipidnih kapljic, žolčne 
soli pa spodbujajo lipolizo in preprečujejo ponoven nastanek trigliceridov. Maščobne kisline 
in monogliceridi se iz micelov nastalih pod vplivom žolčnih soli, fosfolipidov in holesterola 
veliko lažje absorbirajo v enterocite, kjer iz na novo formiranih trigliceridov nastanejo 
lipoproteini. Lipoliza trdnih delcev je otežena, najverjetneje zaradi težje adsorbcije lipaze na 
površino. Manjše kot so kapljice lipidov, bolj učinkovita je lipoliza. (1,2)  
BCS - II 
Visoka permeabilnost 
Slaba topnost 
BCS - III 
Nizka permeabilnost 
Dobra topnost 
BCS - IV 
Nizka permeabilnost 
Slaba topnost 
BCS - I 
 Visoka permeabilnost 
Dobra topnost 
Sprememba 
formulacije 
Slika 1: Biofarmacevtski klasifikacijski sistem s prikazom učinka, 
ki ga ima sprememba formulacije. 
15 
 
Prisotnost lipidov v hrani bistveno vpliva na biološko razpoložljivost lipofilnih ZU. Lipidi 
stimulirajo izločanje žolča in produktov trebušne slinavke, upočasnjujejo metabolizem, 
povečujejo permeabilnost stene prebavnega trakta ter čas zadrževanja snovi v 
gastrointestinalnem traktu. Z vgradnjo lipofilne ZU v lipidni dostavni sistem se lahko 
izognemo nihanjem BU učinkovine, ki je odvisna od hrane.(2,3)  
Lipidni dostavni sistemi tako lahko vsebujejo manj učinkovine ter hkrati povečajo njeno BU 
po peroralnem zaužitju, prav tako pa zmanjšajo čas, ki je potreben, da ZU doseže najvišjo 
koncentracijo v krvi. Čas, ki je potreben, da ZU doseže najvišjo koncentracijo in da 
posledično pacient učinek opazi, mora biti kratek, saj se s tem lahko izognemo problemu 
prekomernega odmerjanja. Primer učinkovin, pri katerih je problem prekomernega 
odmerjanja zaradi zakasnjenega učinka izrazit, so profeni. Profeni, ki so na splošno varni za 
uporabo, spadajo v BCS – II skupino. Absorpcija profenov iz klasičnih tablet je počasna in 
včasih nepopolna. Za ibuprofen so ugotovili, da je najvišja koncentracija v krvi po 
peroralnem zaužitju klasičnih tablet dosežena šele po 1,5 – 3 urah.(4) Poskus primerjave 
koncentracij ibuprofena v krvi in časa, potrebnega za dosego najvišje koncentracije, je 
pokazal, da je bila najvišja koncentracija po zaužitju tablet ibuprofena dosežena v 3,2-
kratnem času ter da je bila 39 % nižja kot po zaužitju mehkih gel kapsul z ibuprofenom.(5) 
 
1.2. KLASIFIKACIJA LIPIDNIH DOSTAVNIH SISTEMOV  
Prvi sistem klasifikacije lipidnih dostavnih sistemov (LFCS) je bil predstavljen leta 2000 in 
z njegovo pomočjo se lahko na podlagi fizikalno-kemijskih lastnosti učinkovine lažje 
predvideva, katera formulacija bi bila zanjo najbolj ustrezna (Preglednica I). (2,6) Lipidni 
dostavni sistemi so dostavni sistemi, v katerih je ZU raztopljena ali suspendirana v lipidnem 
mediju. Lastnosti lipidne komponente, kot so temperatura tališča ter sposobnost raztapljanja 
ZU, definira dolžina verig maščobnih kislin in njihova nenasičenost. (7) 
Glede na LFCS se lipidni dostavni sistemi delijo na štiri tipe, ki se razlikujejo po sestavi. V 
tip I spadajo olja brez PAS, v tip II olja z v vodi netopnimi PAS, v tip III spadajo 
samoemulgirajoči in samomikroemulgirajoči sistemi ter v tip IV dostavni sistemi z 
vodotopnimi PAS in sotopili, ki ne vsebujejo olj. Glede na definicijo, spadajo organogeli v 
tip I.
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Preglednica I: Sistem klasifikacije lipidnih dostavnih sistemov, njihova sestava in lastnosti. (2,6) 
  Tip I Tip II Tip IIIA  
(emulzija) 
Tip IIIB (mikroemulzija) Tip IV 
Sestava  Olja brez PAS Olja z v vodi 
netopnimi PAS 
Olja, PAS, sotopila 
(vodotopna in netopna v 
vodi) 
Olja, PAS, sotopila 
(vodotopna in netopna v 
vodi) 
Vodotopne PAS, 
sotopila (brez olj) 
% w/w Olja 100 40-80 40-80 <20 - 
 V vodi netopne 
PAS (HLB<12) 
- 
 
20-60 - - 0-20 
 Vodotopne PAS 
(HLB>12) 
- - 20-40 20-50 30-80 
 Hidrofilna 
pomožna topila 
- - 0-40 20-50 0-50 
Lastnosti  Ne dispergira, 
potrebna presnova 
Emulzija Samoemulgirajoči Samomikroemulgirajoči 
dostavni sistemi z 
Dispergira, 
ponavadi do 
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dostavni sistemi z 
vodotopnimi 
komponentami, presnova 
ni nujno potrebna 
vodotopnimi 
komponentami in nizko 
vsebnostjo olja, presnova 
ni nujno potrebna 
micelarne 
raztopine, 
presnova omejena 
Prednosti  GRAS, preprosti, 
kompatibilno s 
kapsulami 
Ne izgubi 
sposobnosti 
raztapljanja ob 
dispregiranju 
Bistra ali skoraj bistra 
disperzija, absorpcija 
učinkovine brez presnove 
Bistra disperzija, 
absorpcija učinkovine brez 
presnove 
Kapaciteta topila 
za veliko 
učinkovin, 
micelarna 
raztopina 
Slabosti  Slaba sposobnost 
raztapljanja, razen 
v primeru, ko je 
učinkovina 
lipofilna 
Motna disperzija olja 
v vodi z delci 0,25-
2µm 
Možna izguba 
sposobnosti raztapljanja 
Verjetna izguba 
sposobnosti raztapljanja 
Ob dispergiranju 
izgubi sposobnost 
raztapljanja 
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1.3. ORGANOGELI 
Od leta 1861, ko je Thomas Graham prvi poskusil definirati, kaj je gel, se definicija tega 
stanja stalno spreminja in dopolnjuje. Večina predlaganih definicij predvideva, da je gel 
koloidno stanje, vendar niso vsi koloidi geli, niti vsi geli koloidi. Dr. Dorothy Jordan Lloyd 
je zapisala, da je gel stanje, ki ga je lažje prepoznati kot definirati.(8) Gel je mehek material 
s trdno strukturo, ki je sestavljen iz najmanj dveh komponent, od katerih je ena tekočina, ki 
je prisotna v znatni količini, druga pa to tekočino strukturira. Tekočina je ujeta v 3D mrežo, 
zato se gel obnaša kot trdna snov. Imeti mora konstantno mikroskopsko strukturo 
makroskopske razsežnosti ter izkazovati reološke značilnosti trdne snovi. Reološko gledano 
je snov gel v točki, ko je elastični modul (G') bistveno večji od plastičnega modula (G'').(9,10)  
Geli so poltrdna farmacevtska oblika, po definiciji Evropske farmakopeje so sestavljeni iz 
tekočin, ki se jih gelira s pomočjo ustreznih gelirnih sredstev.(11) Izražajo šibke interakcije 
med tekočo in trdno komponento, njihova struktura pa se po obremenitvi ne vzpostavi 
več.(12) Izmed vseh poltrdnih oblik so se geli izkazali za najbolj fizikalno stabilne. Glede na 
polarnost tekoče komponente jih lahko delimo na hidrogele, emulgele in organogele oziroma 
oleogele. V hidrogelih je tekoča komponenta voda, pri emulgelih je to emulzija, organogeli 
pa imajo kot tekočo komponento organsko spojino, najpogosteje olje.(10) Organogele, ki 
imajo kot tekočo komponento olje, imenujemo oleogeli, kar je tudi farmakopejsko sprejet 
izraz.  
Že od petdesetih let prejšnjega stoletja se veliko študij posveča raziskovanju možnosti 
spremembe tekočih olj v strukturirano trdno obliko, ki bi bila uporabna tako na področju 
analizne kemije kot tudi za formulacijo farmacevtskih in kozmetičnih sistemov.(13) V 
zadnjem času se za razvoj užitnih organogelov zanima tudi prehrambna industrija. Trans 
nenasičene maščobne kisline nimajo več statusa splošno prepoznanih kot varnih (Generaly 
Recognized as Safe - GRAS) živil, prav tako pa prehrambne smernice priporočajo izogibanje 
nasičenim maščobnim kislinam, saj je njihovo uživanje povezano z višanjem LDL 
holesterola ter z razvojem kardiovaskularnih bolezni. Tako trans nenasičene kot nasičene 
maščobne kisline predelani hrani dajejo želeno strukturo, zato je nujno poiskati bolj zdravo 
alternativo. Organogeli so perspektivna možnost za zamenjavo nasičenih in trans 
nenasičenih maščobnih kislin zaradi njihove strukture in visoke vsebnosti nenasičenih 
maščobnih kislin. (1)  
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Organogele lahko pripravimo na več različnih načinov, pomembno pa je, da ima uporabljeni 
organogelator ustrezne lastnosti. Najpomembnejše je, da je izbrani organogelator sposoben 
tvoriti 3D mrežo, v katero se ujame olje. S spreminjanjem koncentracije uporabljenega 
organogelatorja lahko spreminjamo trdoto gela in temperaturo tališča.(14) Poznamo 
hidrofilne in lipofilne organogelatorje, način priprave gelov pa se razlikuje glede na izbran 
tip gelatorja. Lipofilni organogelatorji, kot je etilceluloza (EC) lahko tvorijo organogel z 
direktno metodo, to je z direktnim raztapljanjem v olju ob segrevanju nad temperaturo 
steklastega prehoda ter postopnim ohlajanjem. Pri hidrofilnih organogelatorjih, na primer 
pri hidroksipropilmetilcelulozi (HPMC), pa je potrebno najprej vzpostaviti premreženje v 
vodni emulziji ali peni in nato z odstranitvijo vode pripraviti aerogel, ki ima strukturo 3D 
rešetke, v katero se olje lahko ujame.(15) 
Organogelatorje lahko delimo na nizkomolekularne ter polimerne. Biopolimeri s statusom 
GRAS so večinoma hidrofilni in se v oljih ne raztapljajo, zato predstavlja formuliranje 
polimernih organogelov, primernih za zaužitje velik izziv.(1) Dodatek PAS lahko pripomore 
k večjemu elastičnemu modulu gela. Izkazalo se je, da PAS z manjšo hidrofilno glavo višajo 
elastični modul. Na moč gela vpliva tudi vrsta olja, ki ga geliramo. Splošno je bilo dokazano, 
da visoko nenasičena rastlinska olja, upoštevajoč dejansko število dvojnih vezi med 
ogljikovimi atomi in ne število različnih nenasičenih maščobnih kislin v olju, z EC tvorijo 
gele z višjim elastičnim modulom. Ta olja zaradi nizkega molarnega volumna polimeru 
omogočijo boljše premreženje s tvorbo večjega števila vodikovih vezi. Vrsta geliranega olja 
ni povzročila spremembe moči vodikove vezi med molekulami EC, zato lahko sklepamo, da 
spremembe moči gela glede na uporabljeno olje niso posledica moči vodikovih vezi. Prav 
tako niso ugotovili nikakršnih elektrostatskih interakcij med polimerom in oljem.(10) V 
študiji vpliva molekulske mase molekul EC na moč organogela so ugotovili, da se moč gela 
viša z večanjem molekulske mase polimera.(12) Struktura organogela, njegova sestava in tip 
gelatorja ter mehanska moč gela lahko bistveno vplivajo na obseg in hitrost lipolize ter 
posledično na BU ZU in njeno absorpcijo.(1,3)  
1.3.1.  REOLOŠKE LASTNOSTI ORGANOGELOV 
Pomembno je, da so reološke značilnosti pripravljenega organogela ustrezne, saj vplivajo na 
stabilnost in zagotavljajo ustrezno uporabnost gela. Po definiciji profesorja Binghama iz 
Univerze Lafayatte, ki jo je sprejelo Ameriško reološko društvo ob svoji ustanovitvi leta 
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1929, je reologija veda o tokovnem obnašanju in deformaciji materialov. Sama beseda izhaja 
iz grških besed rheos, teči, in logos, veda. Pomaga nam ovrednotiti mehanske lastnosti 
tekočih in poltrdnih snovi.(16) 
Sisteme lahko delimo na Newtonske ali idealne, in ne-Newtonske ali realne. Viskoznost 
snovi je v Newtonskih sistemih lastnost tekočine, ki je pri danem tlaku in temperaturi 
neodvisna od jakosti, smeri in časa delovanja striga. V idealnih sistemih je strižna napetost 
premosorazmerna strižni hitrosti, ne-Newtonski sistemi pa se na vpliv strižnega toka 
odzivajo različno. Viskoznost se tako lahko spreminja glede na smer in jakost delovanja 
strižne sile ter tudi glede na čas delovanja striga. To je posledica notranje strukture snovi, ki 
se pod vplivom sile ureja. Snovi lahko delimo glede na strižno odvisno obnašanje na 
psevdoplastične, dilatantne, Binghamsko plastične in Binghamsko psevdoplastične ter glede 
na časovno odvisno obnašanje na tiksotropne in reopeksne (Slika 2).(17,18) 
Psevdoplastično obnašanje izkazujejo snovi, ki jim z naraščajočo strižno obremenitvijo 
viskoznost pada. Dilatantno obnašanje izkazujejo sistemi, ki jim z naraščajočo strižno 
obremenitvijo viskoznost narašča. Binghamski sistemi za začetek tečenja potrebujejo 
Slika 2: Grafični prikaz razdelitve materialov glede na obnašanje v odvisnosti od 
strižne hitrosti. 
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določeno silo, mejno plastično napetost (yeild point). Binghamsko plastična snov je tista, ki 
ima po doseženi mejni plastični napetosti viskoznost neodvisno od spreminjanja strižne 
obremenitve, Binghamsko psevdoplastični snovi pa po doseženi mejni plastični napetosti z 
naraščajočo strižno obremenitvijo viskoznost pada. Tiksotropne snovi so snovi pri katerih 
na spremembo viskoznosti vpliva tudi čas trajanja strižne obremenitve. Dalj časa kot sila 
deluje na tiksotropno snov, manjša bo viskoznost snovi. Po prenehanju delovanja sile se 
snov vrne v prvotno stanje. Če je čas, potreben za povrnitev prvotne strukture snovi 
neskončen, je taka tiksotropija ireverzibilna. Reopeksni snovi se z daljšim časom strižne 
obremenitve viskoznost viša.  
Eksperimentalno določamo reološke lastnosti snovi s pomočjo reometričnih tehnik. Z 
reometri izmerimo, kako se snov odziva na aplicirano silo. Poznamo absolutne in relativne 
reometre. Pri relativnih reometrih določamo viskoznost glede na standard, medtem ko pri 
absolutnih reometrih izračunamo vrednosti strižnih napetosti ali hitrosti s pomočjo 
karakteristik izbranega sistema ter nastavljivih količin. Najbolj vsestranski je rotacijski 
reometer, saj z njim lahko, poleg viskoznosti, izmerimo tudi druge parametre preučevane 
snovi (delež viskozne in elastične komponente, časovna odvisnost ...). Pomembno je, da 
izberemo ustrezno meritev za lastnost snovi, ki jo želimo določiti.(18) 
REOLOGIJA CELULOZNIH ORGANOGELOV  
Celulozni organogeli so geli pripravljeni iz olja in celuloznega derivata. Trenutno se za 
pripravo organogelov uporabljata predvsem HPMC in EC. Spadajo med polimerne 
organogele. Polimeri so v mirovanju premreženi, ob aplikaciji strižne sile pa se molekule 
orientirajo v smeri strižnega toka, kar pomeni, da se notranja struktura podre, viskoznost pa 
upada v odvisnosti od strižne sile. Večinoma lahko polimerne organogele umestimo med ne-
Newtonske sisteme s psevdoplastičnim obnašanjem.(19) Za gele je ključno, da imajo ustrezne 
reološke lastnosti, saj le s tem lahko zagotovimo ustreznost pripravljene farmacevtske 
oblike. Navadno je bolj zaželjeno psevdoplastično obnašanje, saj na ta način zagotovimo, da 
je farmacevtska oblika primernejša za uporabo, s tem pa prav tako zagotovimo ustreznejše 
odmerjanje ZU. Primer je zobna pasta, ki mora biti dovolj tekoča, da jo lahko iztisnemo iz 
vsebnika, vendar hkrati dovolj trdna, da ostane na zobni ščetki.(20)  
V študiji organogela pripravljenega z EC različnih molekulskih mas, so ugotovili, da imajo 
geli, pripravljeni iz EC z večjo molekulsko maso, višji elastični modul in višjo mejno 
plastično napetost. Pri polimernih raztopinah je molekulska masa povezana z viskoznostjo 
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raztopine, višja kot je, bolj viskozna je raztopina polimera. Gel iz 300 cP1 EC je imel 
elastični modul med 1,09*104 in 2,09*104 Pa, medtem ko je imel gel iz 10 cP EC elastični 
modul približno 4,09*103 Pa. Gel iz EC izkazuje viskoelastične lastnosti. To pomeni, da ob 
delovanju sile izkazuje tako elastične kot plastične lastnosti, deformacija pa je odvisna od 
časa delovanja sile. Na viskoelastične lastnosti gela je prav tako vplival tip uporabljene PAS 
pri pripravi gela, najvišji elastični modul je imel gel pripravljen s sorbitan monostearatom.(10) 
1.4. CELULOZA  
Celuloza je organski polisaharid, spada med kompleksne ogljikove hidrate, ki ga sestavlja 
veriga D-glukoznih molekul vezanih z glikozidno ß (1-4) vezjo. Je najbolj pogost organski 
polimer na Zemlji, ki ga večinoma pridobivamo iz rastlin. Povprečno predstavlja tretjino 
njihove strukture, medtem ko sta les in bombaž večinsko sestavljena iz celuloze.(21) Slika 3 
prikazuje del kemijske strukture celuloze. 
 
Ljudje celuloze ne moremo prebaviti. V vodi in ostalih pogostih topilih je netopna zaradi 
močnih inter- in intramolekularnih vodikovih vezi.(22)  
Mikrokristalna celuloza (MCC), celuloza v prahu in nizkokristalna celuloza v prahu so 
različne vrste kemijsko čiste celuloze z različnimi lastnostmi, ki jih pridobijo glede na 
velikost, obliko in stopnjo kristaliničnosti delcev. MCC je prečiščena, delno 
depolimerizirana celuloza, pripravljena z obdelavo alfa-celuloze, pridobljene iz vlaknastega 
rastlinskega materiala. Je najpogosteje uporabljena pomožna snov za direktno tabletiranje. 
 
1 Centipoise (cP) je enota za viskoznost; 1 cP = 1 mPa*s. 
Slika 3: Kemijska struktura celuloze, prikazani sta dve 
molekuli D-glukoze vezani z ß (1-4) glikozidno vezjo 
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Uporabljamo jo kot polnilo, razgrajevalo, drsilo, adsorbent, kot vezivo pri suhem in vlažnem 
granuliranju, za povečanje stisljivosti, za uravnavanje viskoznosti.(23,24) V zadnjem času jo 
dodatno obdelujejo z različnimi snovmi, da bi še izboljšali njene lastnosti. Regenerirana 
celuloza je kemijsko obdelana naravna celuloza, ki jo uporabljamo v proizvodnji embalaže, 
saj je kemično inertna, trajna, prozorna in elastična.(25)  
1.4.1. CELULOZNI DERIVATI 
Z vezavo različnih kemijskih funkcionalnih skupin lahko celulozi prilagodimo lastnosti. 
Nastanejo močni, biokompatibilni materiali, ki jih je mogoče reciklirati, njihova proizvodnja 
pa je poceni in ponovljiva. Slika 4 prikazuje možne pozicije za modifikacijo celuloze.  
Slika 4: Struktura celuloze z možnimi kemijskimi modifikacijami. 
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Najpogosteje se izvede esterifikacija ali eterifikacija hidroksidnih skupin celuloze.(25)   
Celulozne estre lahko delimo na anorganske in organske. Slednji so za farmacevtsko 
industrijo bolj pomembni. Najpogosteje se uporabljata celulozni acetat in celulozni acetat 
ftalat.(26) Celulozni acetat se uporablja pri farmacevtskih oblikah s prirejenim sproščanjem 
kot polprepustna obloga, za prekrivanje neprijetnega okusa, za filmsko oblaganje tablet in 
zrnc ter za direktno tabletiranje tablet s podaljšanim sproščanjem. Celulozni acetat ftalat je 
pogosto uporabljen za gastrorezistentne oblike skupaj z različnimi mehčali, ki izboljšajo 
njegove lastnosti. Filmska obloga iz celuloznega acetat ftalata ne razpade tudi ob daljši 
izpostavljenosti želodčni kislini, razpade pa pri manj kislih ali nevtralnih pH.(23) 
Celulozni etri so najpogosteje uporabljani derivati celuloze. V mnogih formulacijah služijo 
kot pomožne snovi, npr. za izdelavo filmskih oblog in oblog za podaljšano sproščanje, 
osmotskih dostavnih sistemov, kot pomožna snov pri izdelavi tablet za zagotavljanje 
stisljivosti materiala, kot polnilo in za prekrivanje neprijetnega okusa, za uravnavanje 
reoloških lastnosti, uporabljajo pa se tudi za stabilizacijo koloidnih sistemov in suspenzij, za 
vezavo vode, kot gelatorji ...(25,27)   
Najpogosteje uporabljeni celulozni etri so EC, metilceluloza (MC), karboksimetilceluloza 
(CMC), HPMC, hidroksietilceluloza (HEC), hidroksipropilceluloza (HPC), natrijeva 
karboksimetilceluloza (CMC-Na), idr. EC se večinoma uporablja kot hidrofobna obloga za 
tablete in zrnca, ki zagotavlja prirejeno sproščanje ZU. Uporablja se tudi pri granuliranju, 
mikrokapsuliranju, za zgoščevanje in kot stabilizator emulzij. MC se uporablja kot vezivo, 
razgrajevalo, za prekrivanje neprijetnega okusa, za oblaganje, za stabilizacijo suspenzij, kot 
zgoščevalo. HEC je najpogosteje uporabljan kot zgoščevalo pri farmacevtskih oblikah za 
oftalmično in dermalno uporabo, uporablja pa se tudi kot vezivo in za filmsko oblaganje 
tablet. CMC in CMC-Na se uporabljata kot vezivo, polnilo, razgrajevalo in za višanje 
viskoznosti tekočih farmacevtskih oblik. HPC se uporablja v formulacijah za podaljšano 
sproščanje, kot vezivo, za filmsko oblaganje, pri mikrokapsuliranju in kot razgrajevalo.(23) 
HPMC in CMC se pogosto uporabljata kot gelatorja za izdelavo hidrogelov, EC pa se je 
izkazala kot primerno za formulacijo organogelov z direktno metodo.(12) V zadnjih 
raziskavah je tudi HPMC potrdila ustrezne lastnosti za pripravo organogelov. Večinoma so 
raziskovani organogeli namenjeni transdermalni uporabi, z zadnjimi raziskavami pa se je 
pokazalo, da bi lahko bili uporabni tudi pri za peroralne farmacevtske oblike s prirejenim 
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sproščanjem.(28,29) V zmesi z drugimi polimeri se HPMC, HEC in CMC-Na uporabljajo kot 
bioadhezivi.(22,25) 
Status GRAS imajo bakterijska celuloza, celuloza v prahu, EC, MC, CMC in HPMC, v 
pridobivanju tega statusa pa je še več celuloznih derivatov.(30–33) 
1.4.2. NANOCELULOZA 
Nanoceluloza je vrsta celuloze v obliki nanostruktur, katerih fragmenti so v premeru manjši 
od 100 nm. V dolžino lahko vlakna nanoceluloze merijo tudi več sto mikrometrov. Zaradi 
svoje velike specifične površine omogoča vezavo različnim atomom, ionom, molekulam in 
mikrobnim celicam. Nanocelulozni materiali imajo na splošno veliko mehansko moč, so 
kemično nereaktivni, so biokompatibilni in so netoksični ali nizkotoksični. So lahko 
dostopni in obnovljivi materiali z nizkimi stroški pridelave.(34)  
Nanoceluloza je naravni polimer, ki je lahko pridobljen iz štirih naravnih virov - bakterij, 
alg, rastlin in živali. V zadnjem času jo izolirajo tudi iz trdnih odpadkov, kot so odpadne 
bombažne krpe, karton, ostanki pridelave piva ..., kar je dober vir tako imenovane zelene, 
»reciklirane« oz. »no waste« nanoceluloze. Poznanih je sedem različnih nanostruktur – 
nanovlakenca, nanovlakna, nanolaske, nanokristale, nanopalice, nanokroglice in 
nanoploščice (Preglednica II).  
Preglednica II: Strukture nanoceluloze, primeri pridobivanja in velikost delcev.(34) 
Struktura Vir pridobivanja Dimenzije (premer (d); dolžina (l)) 
Nanovlakenca  
(»Nanofibrils«) 
Bakterijska celuloza d = 70-140 nm, l = nekaj µm 
Lesna celuloza 
d = 3-5 nm, l = več µm,  
tvori 20-50 nm debele agregate 
Nanovlakna 
(»Nanofibers«) 
Electrospinning 
Iz celuloznega acetata, d = 400 nm 
Iz bakterijske celuloze (33 %) s 
citosanom, d = 80-170 nm 
Ananas d = 2-11 nm, l v µm 
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Rastlinsko nanocelulozo lahko pridobivamo iz različnih vrst dreves, grmičevja, zelenjave, 
zelišč ... Bakterijska nanoceluloza je kemijsko identična rastlinski, vendar ne vsebuje 
primesi in ima posledično edinstveno premreženje finih vlaken. Zunajcelično jo proizvajajo 
različne vrste po Gramu negativnih bakterij. Nanocelulozo, pridobljeno iz alg, proizvajata 
dve vrsti, Cladophora in Cystoseria myrica. Ima velik potencial za uporabo v biomedicini, 
testirana je bila njena sposobnost adsorpcije toksinov ter kot ogrodje za celično rast. Za 
uporabo v biomedicini je primerna tudi nanoceluloza pridobljena iz plaščarjev (Tunicata), 
ki so jo preizkusili za oskrbo ran, šive, ogrodje za tkivno inženirstvo ter hemodializne 
membrane.(34) Trenutno jo v industriji in biotehnologiji uporabljamo kot adsorbtivni 
material, pri filtraciji in ultrafiltraciji, kot material za embalažo, v restavratorstvu, kot 
toplotni izolator in za protipožarno zaščito, za shranjevanje energije in njeno prevajanje, v 
akustiki, biosenzorjih ter v farmacevtskih dostavnih sistemih. Materialom spremeni 
mehanske, toplotne in barierne lastnosti. Zaradi svojih mehanskih, fizikalnih in optičnih 
lastnosti, bi bila lahko v prihodnosti pomemben material pri izdelavi visoko zmogljivih 
energetskih naprav. Pomembno vlogo ima tudi v razvoju tkivnega inženirstva.(34–37)  
Nanolaski 
(»Nanowhiskers«) 
Borova pulpa d = 10-15 nm, l > 100 nm 
Ličnat kenaf (Hibiscus 
cannabinus L.) 
d = 10-15 nm, l > 100 nm 
Bakterijska celuloza d = 10-100 nm, l = 100-1000 nm 
Nanokristali 
(»Nanocrystals«) 
Bombaž d = 7,3 nm, l = 135 nm 
Nanopalice 
(»Nanorods«) 
Trave d = 12-18 nm, l = 105-135 nm 
Nanokroglice 
(»Nanoballs«) 
Les d = 80-85 nm 
Nanoploščice 
(»Nanoplatelets«) 
Agava Debelina 80 nm 
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1.4.3. DOSTAVNI SISTEMI S KRISTALNO NANOCELULOZO 
Kristalna nanoceluloza (CNC) še nima statusa GRAS, čeprav so raziskave potrdile njene 
pozitivne funkcionalne lastnosti in netoksičnost tako in vitro kot in vivo. Kljub temu da je 
bila odkrita že v prejšnjem stoletju, je zanimanje zanjo začelo naraščati šele v zadnjem 
desetletju.(30,38) CNC je hidrofilna snov, njene lastnosti pa se lahko dodatno spremenijo z 
dodajanjem različnih funkcionalnih skupin.(39,40) Je biokompatibilna in biološko 
razgradljiva, kar sta pomembni lastnosti. Zaenkrat še nimamo dovolj podatkov, kako se 
obnaša ob stiku z različnimi snovmi.(31) 
Ker CNC še nima statusa GRAS, je njena uporaba v farmacevtski industriji za zdaj omejena, 
so pa raziskovalci že začeli preverjati različne možnosti za njeno uporabo. Izkazalo se je, da 
ima odlično stisljivost in bi bila lahko uporabna za pripravo tablet z vlažnim granuliranjem 
in z direktnim stiskanjem. Tablete s CNC, ki so bile pripravljene z direktnim, so razpadle 
hitreje in zagotovile hitrejše sproščanje učinkovine kot tablete pripravljene z MCC (npr. 
Avicel PH-101, Avicel PH-102), ki je najpogosteje uporabljana pomožna snov pri direktnem 
stiskanju. Pri pripravi tablet s kalcijevim karbonatom je CNC pripomogla k večji trdnosti ter 
k hitrejšemu razpadu tablet. Posledično je bilo olajšano raztapljanje ZU, kar je omogočilo 
večjo BU. Iz CNC in natrijevega alginata lahko pripravimo hidrogele, ki lahko zagotovijo 
nadzorovano sproščanje večjega števila ZU ali sproščanje ZU v odvisnosti od pH. Iz tako 
pripravljenih hidrogelov se učinkovine sproščajo z difuzijo.(31) 
CNC so uporabili tudi kot pomožno snov pri pripravi različnih farmacevtskih oblik za 
vodotopne ionizirajoče učinkovine, kot sta na primer docetaksel in tetraciklin. Zaradi velike 
površine z negativnim nabojem je CNC nase dobro vezal ZU in s tem zagotovil njuno 
nadzorovano sproščanje. S cetiltrimetilamonijevim bromidom modificirana CNC v 
formulaciji s hidrofobnimi učinkovinami, kot je luteolin, je izkazala podaljšano sproščanje 
ZU. Prav tako je bilo dokazano, da CNC v kombinaciji z alginatom in pektinom ohranja 
višjo možnost preživetja probiotičnih bakterij v formulaciji kot alginat in pektin posebej.(38) 
CNC je primeren material za uporabo v tkivnem inženirstvu, saj s svojimi kemičnimi 
lastnostmi in možnimi interakcijami lahko spremeni lastnosti tkivnih gradnikov.(41)  
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2. NAMEN DELA 
Z raziskovalnim delom želimo ugotoviti ali je CNC primerna za farmacevtsko uporabo v 
dostavnih sistemih kot organogelator. CNC lahko pridobivamo iz zaključene kaskade rabe 
lignocelulozne biomase, kar predstavlja možnost pretvorbe odpadnih materialov v produkte 
z visoko dodano vrednostjo. 
Organogele lahko tvorimo z direktno in indirektno metodo. Zaenkrat je lipofilna EC edini 
celulozni derivat, za katerega je bilo dokazano, da je po direktnem raztapljanju v olju zmožna 
tvoriti 3D rešetko in olje gelirati. Organogele z ostalimi celuloznimi derivati je potrebno 
pripraviti z indirektno metodo. Za uspešno gelacijo jih je potrebno raztopiti v hidrofilnem 
topilu, vodi, ki se ga odstrani z liofilizacijo, da ostane porozen aerogel, ki je zmožen 
strukturirati olje. Glede na lastnosti CNC predpostavljamo, da z njo lahko pripravimo 
organogele z indirektno metodo. Zanima nas, koliko olja lahko adsorbira in katera 
koncentracija CNC je optimalna za razvoj organogelov. 
Preverili bomo, ali se CNC različnih proizvajalcev razlikujejo v sposobnosti organogeliranja 
ter če je nastali organogel temperaturno stabilen. Glede na podatke iz literature pričakujemo, 
da bo med CNC pridobljenimi z različnimi postopki, prihajalo do razlik v reoloških 
lastnostih. Zanima nas tudi, kateri izmed pripravljenih organogelov ima najčvrstejšo 
strukturo. Z reometrom s sistemom stožec-plošča bomo preverili, če organogeli iz CNC 
izkazujejo, tako kot večina polimernih gelov, psevdoplastične lastnosti ter kako se ob 
spreminjanju strižne sile spreminjata elastični in plastični modul. 
Predvidevamo, da je po liofilizaciji v prisotnosti hidrofilne ZU CNC še vedno sposobna 
organogelacije. Potrditev te hipoteze bi omogočala še večjo paleto uporabe CNC pri 
oblikovanju farmacevtskih oblik. CNC bomo dodali amlodipin in nato formulirali organogel 
z oljem z dodanim atorvastatinom. Pričakujemo, da bodo pridobljeni podatki lahko 
pripomogli k nadaljnjemu razvoju in uporabi organogelov s CNC, predvsem pri formulaciji 
peroralnih farmacevtskih dostavnih sistemov z istočasno vgrajenimi tako lipofilnimi kot 
hidrofilnimi ZU.  
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3. MATERIALI IN METODE 
3.1. MATERIALI 
3.1.1. CELLUFORCE CNC (#2015-11) 
CNC podjetja CelluForce (ZDA), ki so jo poimenovali CelluForce NCC, je organoleptično 
sivo-bel prah fine strukture. Molekule CNC imajo veliko površino, povprečno 4500 nm2, 
hkrati pa so manjše in krajše od celuloz pridelanih iz ostalih rastlinskih materialov. 
Pridelujejo jo iz lesne celuloze. Kot vse celuloze je bogata s kisikom, še posebej s 
hidroksilnimi skupinami, ki so odgovorne za njeno hidrofilnost. S kislimi skupinami, 
vezanimi na površino, omogoča vezavo širokemu spektru, tudi hidrofobnih, ZU. Zaradi 
visoke kristaliničnosti, je to mehansko močan material, vsak kristal ima trdost reda 150 GPa 
in natezno trdnost reda 10 GPa. Viskoznost poltrdnih in tekočih raztopin CNC se z aplikacijo 
strižne sile zmanjša.(42) 
3.1.2. NANOCRYSTACELL CNC  
CNC podjetja Nanocrystacell (Navitas, Slovenija) je vodna raztopina sive barve. Vsebuje 
med 5-15 % CNC. Pridobivajo jo iz lesne celuloze.(37) 
3.1.3. CAPMUL MCM EP (GLICEROL MONOKAPRILOKAPRAT) (ARBITEC 
CORPORATION) 
Brezbarvno ali svetlo rumeno olje, netopno v vodi in zelo dobro topno v 96 % etanolu. Je 
mešanica srednje dolgih mono- in digliceridov s 83 % w/w kaprilne (oktanojske) in 17 % 
w/w kaprinske (dekanojske) kisline.(43) Uporablja se ga kot pomožna PAS, kot topilo in za 
povečanje permeabilnosti hidrofobnih učinkovin.(44) V prisotnosti žolčnih soli tvori 
emulzijo, zato se ga pogosto uporablja v formulacijah z v vodi slabo topnimi 
učinkovinami.(45) 
 
Drugi uporabljeni materiali: 
o Amlodipin, v obliki amlodipinijevega besilata (Krka, d.d., Slovenija) 
o Atorvastatin, v obliki kalcijeve soli (Krka, d.d., Slovenija) 
o Prečiščena voda (Fakulteta za farmacijo, Slovenija) 
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o Tekoči dušik (Fakulteta za farmacijo, Katedra za farmacevtsko 
tehnologijo, Slovenija) 
 
Pri eksperimentalnem delu smo uporabljali naslednje naprave: 
o Analitska tehtnica Mettler Toledo AG245, Švica 
o Analitska tehtnica Mettler Toledo XS205, Švica 
o Diferenčni dinamični kalorimeter – DSC1, Mettler Toledo, Greifensee, 
Švica 
o Električni mešalnik Profi Cook PC-KSW 1021, Nemčija 
o Elektronska pipeta, BIOHIT, eLINE® 100-5000 µl, Finska 
o Klimatska komora HPP 110, Memmert GmbH, Schwabach, Nemčija 
o Liofilizator Christ, Epsilon 2-6D 17083, Nemčija 
o Magnetno mešalo Tehtnica Železnki, Rotamix 550 MMH, Slovenija 
o Magnetno mešalo IKA RCT, Ika, Nemčija 
o Reometer Anton Paar Physica MCR 301, Graz, Avstrija 
o Tehtnica Vibra AJ, Shinko Denshi, Japonska 
o Vrstični elektronski mikroskop, SEM Supra 35 VO, Obekochen, Zeiss, 
Nemčija 
3.2. METODE 
3.2.1. PRIPRAVA VODNIH RAZTOPIN CNC  
Pripravili smo 1, 2 in 3 % raztopine Celluforce CNC v prečiščeni vodi. Natehtali smo 
ustrezno količino CNC ter dodajali vodo, tako da je razmerje mas ustrezalo 1:99, 2:98 in 
3:97. Na magnetnem mešalu smo raztopino mešali čez noč, da so se raztopili vsi delci CNC. 
Že na začetku mešanja je opazen Tyndallov efekt, raztopina se je obarvala modrikasto. Efekt 
nastane v koloidni raztopini ali fini suspenziji zaradi razpršenosti svetlobe. Raztopine so 
nato čez noč postale motne in bolj viskozne. 
 
 
 
31 
 
3.2.2. LIOFILIZACIJA 
Liofilizacija je tehnološki postopek sušenja vzorcev z zmrzovanjem. Vzorce najprej 
zamrznemo, nato pa ob nižanju tlaka odstranimo vodo s sublimacijo (gl. Slika 5).  
Material lahko zamrznemo na več načinov: v ledeno-alkoholni kopeli, s tekočim dušikom, 
v zamrzovalniku ..., pri čemer je potrebno upoštevati samo naravo materiala. Počasno 
zamrzovanje materiala ustvari velike kristale, ki so bolj primerni za nadaljnji postopek 
liofilizacije, ne pa tudi za celične vzorce, saj veliki kristali poškodujejo celične stene. 
Pomembno je, da je temperatura vzorca pod njegovo trojno točko, saj s tem preprečimo 
taljenje. Z napačnim zamrzovanjem lahko vzorec uničimo.  
Sušenje poteka v dveh fazah. S primarnim sušenjem odstranimo do 95 % vode. Tlak se zniža 
na nekaj milibarov, nato pa se dovede dovolj toplote, da voda sublimira. Proces je počasen, 
saj bi drugače lahko spremenili strukturo materiala. S sekundarnim sušenjem odstranimo 
molekule vode, ki so interagirale z zamrznjenim materialom. Temperaturo lahko povišamo 
tudi nad 0º C, tlak se zniža, da pospešimo desorpcijo. Skozi celoten proces je tlak nadzorovan 
s pomočjo parcialnega vakuuma, ki pospeši sublimacijo. Po končani liofilizaciji se vakuum 
izniči z inertnim plinom. 
Tl
ak
 
Temperatura 
Trdna faza Tekoča faza 
Plinasta faza 
Trojna točka 
Kritična točka 
Zamrzovanje 
Sekundarno sušenje 
Primarno sušenje 
Slika 5: Fazni diagram s shematskim prikazom procesa liofilizacije. 
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Liofilizirani vzorci vsebujejo zelo nizke deleže vode (1-4 %). Tako sušenje je primerno 
predvsem za termolabilne vzorce, ki bi jih s segrevanjem poškodovali. Na ta način 
ohranjamo kemijsko stabilnost in biološko aktivnost snovi. Nastane porozen produkt, ki se 
hitro raztaplja in dobro prenaša spremembe temperature. Slaba stran liofilizacije je, da je to 
energijsko potraten in časovno dolgotrajen proces.(46) 
Zaradi omejitve izbranega liofilizatorja smo naenkrat lahko posušili največ 80 ml raztopine 
CNC. V osem bučk smo odpipetirali po 10 ml raztopine ter jo hitro zamrznili v tekočem 
dušiku. Zamrznjeno raztopino CNC smo nato sušili 24 ur pri tlaku 0,630 bara. Liofilizirano 
pogačo CNC smo nato zmleli v električnem mešalniku, da smo dobili bel puhast prah. 
 
 
Pripravili smo tudi raztopino za določitev začetne koncentracije Nanocrystacell CNC, saj je 
bila dostavljena kot hidrogel, z vsebnostjo CNC 5-15 % po podatkih proizvajalca. Da bi 
dobili vodno raztopino med 1 in 3 % CNC, smo natehtali izvoren hidrogel CNC v razmerju 
s prečiščeno vodo 1:5 w/w. Raztopino smo mešali na magnetnem mešalu čez noč, 
odpipetirali v osem bučk po 10 ml, jo zamrznili v tekočem dušiku ter jo liofilizirali 24 ur pri 
tlaku 0,630 bara. Liofilizirano Nanocrystacell CNC smo zmleli v mešalu in dobili prah sive 
barve. 
  
Slika 6: Pogača liofilizirane 1 % (levo) in 2 % (desno) 
raztopine CNC, aerogel. 
Slika 7: Zmleta pogača liofilizirane 
2 % raztopine CNC, zmlet aerogel. 
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3.2.3. POSKUS PRIPRAVE ORGANOGELOV Z DIREKTNO METODO 
Znano je, da EC lahko tvori gel z direktno metodo, zato smo povzeli pripravo vzorcev za 
direktno geliranje EC ter pripravili vzorce neliofilizirane Celluforce CNC. Pripravili smo 
dve koncentraciji Celluforce CNC v Capmul MCM EP olju, in sicer 2 % in 10 %. V čašo 
smo zatehtali ustrezno količino CNC ter dodali do 10 g Capmul MCM EP olja. Vzorca smo 
mešali najprej 1 min na 1400 rpm, nato pa ob segrevanju s 300 rpm. Raztopino smo segrevali 
do 170º C in nato pustili, da se ohladi na sobno temperaturo 25º C.  
3.2.4. PRIPRAVA ORGANOGELOV Z INDIREKTNO METODO 
Liofilizirani in zmleti Cellufoce CNC smo dodali Capmul MCM EP olje. Pripravili smo 
organogele z 90 % in 95 % m/m vezanega Capmul MCM EP olja. S stekleno palčko smo 5 
minut mešali organogel, da se je celotna CNC dobro omočila.  
Liofilizirani in zmleti Nanocrystacell CNC smo dodali 75 % m/m Capmul MCM EP olja. S 
stekleno palčko smo 5 minut mešali organogel, da se je celotna CNC dobro omočila. 
3.2.5. PRIPRAVA VODNE RAZTOPINE CNC Z DODATKOM AMLODIPINA, 
LIOFILIZACIJA IN PRIPRAVA ORGANOGELA 
V prečiščeni vodi smo raztopili amlodipin in Celluforce CNC, tako da smo dobili raztopino 
2 % CNC in 0,8 % amlodipina. Dobljeno raztopino smo razdelili v osem bučk s po 10 ml, 
jo zamrznili v tekočem dušiku ter liofilizirali 24 ur pri tlaku 0,630 bara. Liofilizat smo zmleli 
v električnem mešalniku, da smo dobili sivkast prah. 
3.2.6. STRESNI TEST TEMPERATURNE STABILNOSTI 
Organogela liofilizata 2 % raztopine Celluforce CNC z 90 % Capmul MCM EP olja in 2 % 
raztopine Celluforce CNC s 95 % Capmul MCM EP olja smo razdelili vsakega v po 2 čaši. 
Eno čašo z vsakim organogelom smo pustili v laboratoriju pri sobni temperaturi 25º C in 51 
% vlažnosti, drugo čašo pa smo postavili v komoro za hitro staranje s temperaturo 40º C in 
75 % vlažnostjo. Vzorce smo organoleptično primerjali po enem tednu. 
3.2.7. DOLOČANJE REOLOŠKIH LASTNOSTI OLEOGELOV 
Reološke lastnosti smo določali organogelom iz liofilizata 1 % raztopine CNC s 95 % 
Campul MCM EP olja, liofilizata 2 % raztopine CNC s 95 % Capmul MCM EP olja, 
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liofilizata 3 % raztopine CNC s 95 % Capmul MCM EP olja ter liofilizata Nanocrystacell 
CNC s 75 % Capmul MCM EP olja. 
Uporabili smo merilni sistem stožec-plošča (CP 50-2) s silo stiskanja asphalt. Vsak vzorec 
smo pred meritvijo 5 minut segrevali na 37º C. Tudi med izvajanjem meritev smo ohranjali 
temperaturo 37º C. Izvedli smo rotacijski, amplitudni in frekvenčni test. S pomočjo 
rotacijskega testa smo določili strižno napetost in viskoznost vzorcev organogelov v 
odvisnosti od strižne hitrosti. Z amplitudnim testom smo določili linearno viskoelastično, 
nedestruktivno območje. Nato smo s frekvenčnim testom pri 0,06 % strižne napetosti, v 
nedestruktivnem območju vseh vzorcev, v odvisnosti od spreminjanja frekvence oscilacije 
določili elastični in plastični modul.  
Pogoji izvajanja reoloških meritev: 
I. Rotacijski test:  
- strižna hitrost: 0,01-10/s 
- št. točk na grafu: 45 
- čas merjenja: 180 s 
II. Amplitudni test: 
- Amplituda strižne deformacije: 0,01-100 % 
- frekvenca oscilacije: 1 rad/s 
- št. točk na grafu: 21 
III. Frekvenčni test: 
- Amplituda strižne deformacije: 0,06 %  
- frekvenca oscilacije: 100-0,1 rad/s 
- št. točk: 16 
3.2.8. DIFERENČNA DINAMIČNA KALORIMETRIJA (DSC) 
Z diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC) lahko določimo osnovne termodinamske 
lastnosti spojin. DSC je termoanalizna tehnika merjenja entalpij, povezanih s faznimi 
prehodi in kemijskimi reakcijami. Ponavadi je program merjenja določen tako, da se 
temperatura dviga premosorazmerno s časom merjenja. Diferenčni dinamični kalorimeter 
meri razliko med energijo potrebno za doseg iste temperature pri vzorcu in referenčnem 
vzorcu. Med faznimi spremembami je potrebno vzorcu dovesti več ali manj energije za 
dosego iste temperature kot je temperatura referenčnega vzorca. Na grafu je to opazno kot 
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endotermni minimum ali eksotermni maksimum, krivulja pade pod ali se dvigne nad bazno 
linijo. Referenčni vzorec mora imeti zelo dobro določeno toplotno kapaciteto pri 
temperaturah merjenja.  
S pomočjo grafov, pridobljenih z DSC analizo, lahko raziskujemo lastnostih preiskovane 
snovi. Uporablja se za karakterizacijo in prepoznavanje materialov. Določimo lahko 
temperaturo fuzije in kristalizacije, temperaturo steklastega prehoda, temperaturo tališča, 
potek oksidacije in drugih kemijskih reakcij. Če je snov amorfna, bo prisoten steklast prehod, 
ki je na grafu viden kot stopnica. Prehod se zgodi zaradi spremembe toplotne kapacitete, 
kljub nikakršni spremembi faze v vzorcu. Z višanjem temperature se vikoznost amorfni 
snovi manjša in ko dosežemo temperaturo kristalizacije, se molekule uredijo v kristalno 
obliko. To je eksotermen proces in je na grafu viden kot vrh, ki se dvigne nad bazno linijo. 
Taljenje je za razliko od kristalizacije endotermen proces, zato je ob dosegu temperature 
tališča na grafu viden vrh pod bazno linijo. Za vse spremembe je iz grafov mogoče izračunati 
entalpijo posameznega faznega dogodka.(47,48)  
Z DSC analizo organogelov lahko določimo njihovo tališče, prav tako pa je dober pokazatelj 
moči analiziranega gela. Moč gela je odvisna od spremembe entalpije; višja kot je 
sprememba entalpije, močnejše so intermolekularne vezi med polimerom.(49) 
Z DSC smo merili vzorce neliofilizirane Celluforce CNC, liofilizat 2 % raztopine Celluforce 
CNC in organogela iz liofilizata 2 % raztopine Celluforce CNC in 90 % Capmul MCM EP 
olja. Vzorce smo natančno zatehtali v 40 µl aluminijasti lonček, ki smo ga na stiskalnici 
zatesnili s pokrovom. Pripravili smo referenčni vzorec, prazen aluminijast lonček, prav tako 
zatesnjen s pokrovom. Pokrove lončkov smo preluknjali. Vzorec smo postavili v komoro 
poleg referenčnega vzorca ter v program vnesli željeno metodo meritev. Meritve smo 
izvajali v območju segrevanja od 25–320º C, s hitrostjo segrevanja 10 K/min in pretokom 
dušika v komori 50 ml/min. 
3.2.9. MIKROSKOPSKA ANALIZA Z VRSTIČNIM ELEKTRONSKIM MIKROSKOPOM 
(SEM) 
Z vrstičnim elektronskim mikroskopom (SEM) lahko opazujemo morfološke lastnosti 
materialov. SEM je bil razvit, da bi se izognili omejitvam resolucije zaradi valovne dolžine 
svetlobe pri svetlobnem mikroskopu. Svetlobni mikroskop ima resolucijo med 200 in 250 
nm, medtem ko SEM lahko doseže resolucije pod 1 nm. Večinoma imajo elektronski 
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mikroskopi resolucijo 1-20 nm. SEM ustvari elektrone, ki jih pospeši skozi kombinacijo leč 
in odprtin ter tako ustvari visokoenergetski usmerjen tok elektronov. Oddani elektroni 
vstopijo v vzorec do globine nekaj mikrometrov, odvisno od gostote vzorca in pospeševalne 
napetosti. Zaradi različne topografije in sestave opazovane površine vzorca ter reakcij 
elektronov znotraj vzorca se vračajo različni signali; sekundarni elektroni, povratno sipani 
elektroni in X-žarki. Sekundarni elektroni imajo nizko energijo, ki omejuje njihovo prosto 
pot v trdnem materialu, zato je signal, pridobljen iz njih, lokaliziran na točko vpada 
primarnih elektronov, kar omogoča pridobivanje slik površine vzorca z resolucijo manjšo 
od 1 nm. Povratno sipani elektroni so oddani iz vzorca zaradi elastičnega razprševanja. 
Signali so s pomočjo detektorjev zaznani in sestavljeni v sliko. Vsak SEM ima detektor za 
sekundarne elektrone, vendar imajo redko detektorje za vse signale, ki jih vzorec odda.(50) 
Vzorci so postavljeni na držalo za vzorce ali pritrjeni s prevodnim lepilom. Biti morajo 
dovolj majhni, včasih potrebujejo posebno pripravo, da prestanejo vakuum in 
visokoenergetski tok elektronov. Neprevodni vzorci lahko zbirajo naboj, kar povzroči 
napake pri skeniranju, zato morajo biti skenirani vzorci ozemljeni in prevodni vsaj na 
površini. Prav tako morajo biti vzorci za skeniranje suhi.(51,52)  
Na karbonski lepilni trak smo nanesli zmlete vzorce 1 %, 2 % in 3 % liofilizirane Celluforce 
CNC, 2,3 % liofilizirane Nanocrystacell CNC in liofilizirano 2 % Celluforce CNC z 0,8 % 
amlodipinom. Pospeševalna napetost (EHT) pri mikroskopiranju je bila 1.00 kV in delovna 
razdalja (WD) 4,2 mm. Mikroskopirali smo pod 500, 1000, 5000 in 10000-kratno povečavo. 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1. PRIPRAVA ORGANOGELA Z DIREKTNO METODO 
Kljub temu da gre za hidrofilen polimer, smo želeli preizkusiti, če je Celluforce CNC 
zmožna tvoriti direkten gel tudi s hidrofobnimi tekočinami. Neliofilizirana Celluforce CNC 
se v Capmul MCM EP olju tudi ob segrevanju in stalnem mešanju ni raztopila, ostala je 
suspenzija. Po končanem mešanju se je na dnu čaše hitro nabrala usedlina CNC, ki se tudi 
po ohlajanju ni premrežila, da bi omogočila strukturiranje olja. Geliranje z direktno metodo 
ni bilo uspešno.  
Zaenkrat je EC edini celulozni polimer, ki dokazano tvori organogel z direktno metodo, saj 
gre za lipofilen polimer. Med mešanjem raztopino EC in olja segrevamo do temperature 
steklastega prehoda EC, ki je pri približno 130º C, nato pa se raztopino ohladi. Pri višjih 
temperaturah se molekule EC razvijejo ter ob ohlajanju premrežijo v 3D rešetko, dodatno pa 
se gel stabilizira z vodikovimi vezmi med molekulami ter s hidrofobnimi interakcijami med 
stranskimi verigami EC in acilnimi skupinami trigliceridov v olju.(15) Temperatura 
steklastega prehoda za nanoceluloze ni znana. Po izračunih in ekstrapolacijah bi lahko bila 
med 220 in 250º C, kar je blizu temperaturi razpada Nanocrystacell CNC, ki je določena pri 
285º C.(37,53) Ker ima CNC kristalno strukturo predvidevamo, da steklast prehod ni prisoten.  
Obstaja sicer možnost, da temperature možnega steklastega prehoda nismo dosegli, ker smo 
CNC in olje segrevali le do 170º C in temperature možnega steklastega prehoda nismo 
dosegli. Dodaren problem je tudi stabilnost uporabljenega olja pri temperaturah višjih od 
200º C. 
4.2. PRIPRAVA ORGANOGELOV Z INDIREKTNO METODO 
Za CNC je značilno, da spada med hidrofilne polimere, ki tvorijo direktne gele le s 
hidrofilnimi tekočinami. Hidrofilni polimeri lahko gelirajo olja le na indirekten način. 
Najprej jih raztopimo v vodi ali drugem hidrofilnem topilu, da se odprejo v podaljšano 
premreženo konformacijo, ki zagotovi močnejše interakcije s topilom. Z liofilizacijo nato 
hidrofilno topilo odstranimo, da nastane aerogel. Ker ostane 3D struktura polimera 
nespremenjena, tako omogoča, da se olje vanjo ujame.(15) Možnost indirektnega načina 
strukturiranja olja je bila že dokazana za HPMC, ki spada med celulozne etre, v svoji nalogi 
pa smo kot prvi poskusili možnosti strukturiranja olja s CNC. V ta namen smo najprej 
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pripravili vodne raztopine dveh različnih komercialno dostopnih CNC, da bi s tem omogočili 
premrežitev molekul CNC, ki bi tako tvorile aeogel, v katerega bi se po liofilizaciji lahko 
vezalo olje. 
Ker je bila ena vrsta CNC (Nanocrystacell CNC) dobavljena v obliki hidrogela brez točnega 
podatka o vsebnosti suhe CNC (podatek proizvajalca: 10-15 % suhe CNC), smo želeli 
najprej pridobiti ta podatek. Hidrogel smo zato liofilizirali. Iz mase liofilizirane pogače, ki 
jo je tvorila Nanocrystacell CNC, smo nato izračunali osnovno koncentracijo CNC v 
dobavljenem hidrogelu, ki je znašala 11,88 %. CNC hidrogel smo nato petkrat redčili s 
prečiščeno vodo, da smo pridobili 2,3 % raztopino Nanocrystacell CNC. Z drugo CNC 
(Celluforce CNC), ki je bila dobavljena v obliki suhega prahu, smo prav tako pripravili 
vodne raztopine primerljivih koncentracij (1, 2 in 3 %). Vse vodne CNC raztopine smo nato 
liofilizirali. Prvi korak pri liofilizaciji je zamrzovanje vzorcev. V naši raziskavi smo se 
odločili za zamrzovanje z dušikom, ker je predhodna primerjava med liofiliziranimi vzorci 
raztopine HPMC zamrznjenimi z dušikom in zamrznjenimi čez noč v zamrzovalniku na -20º 
C, pokazala, da so ob hitrem zamrzovanju z dušikom liofilizirane pogače manj zbite, bolj 
porozne, olje pa zmleta pogača veže hitreje.(29) Po liofilizaciji CNC tvori aerogel. 
Liofilizirane pogače aerogela CNC smo nato zmleli v kosmiče ter nanje ob mešanju in 
sprotnem tehtanju kapljali Capmul MCM EP olje. 
Liofilizirana Celluforce CNC se je izkazala kot zelo dober gelator, saj je bila sposobna 
geliranja tudi več kot 95 % olja glede na lastno maso. Med liofiliziranimi vzorci različnih 
koncentracij raztopin Celluforce CNC (1-3 %) nismo zasledili razlik v zmožnosti vezave 
olja. 
Liofilizirana Nanocrystacell CNC je lahko gelirala manj olja, gel je tvorila z največ 75 % 
olja glede na lastno maso. V obeh primerih se gel tvori nemudoma, kratko mešanje je bilo 
potrebno le, da smo celotni površini CNC zagotovili stik z oljem. Preglednica III prikazuje 
delež olja, ki ga lahko sprejme CNC določenega proizvajalca kot tudi ocenjeno kritično 
gelirno koncentracijo. 
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Preglednica III: Primerjava CNC različnih proizvajalcev glede na količino olja, ki ga lahko 
sprejme (%) in kritično gelirno koncentracijo. 
Kritična gelirna koncentracija je najmanjša koncentracija gelatorja, pri kateri je sposoben 
geliranja in prikazuje gelatorske sposobnosti. Zaželjeno je, da je čim nižja. Največ gelatorjev 
ima kritično koncentracijo manjšo od 15 % w/w.(54,55) Za Nanocrystacell CNC smo ocenili, 
da je kritična koncentracija pri 25 % w/w, kar je več od želenega. Kljub temu, da gre tako 
pri Celluforce kot pri Nanocrystacell za CNC iz lesne celuloze, se surovini očitno pomembno 
razlikujeta, kar privede do razlik pri sposobnosti organogelacije. Ocenjujemo, da do razlik 
med preizkušanima CNC najverjetneje prihaja pri dolžini polimernih verig in kristaliničnosti 
posameznih regij zaradi različnega postopka pridobivanja. Od postopka pridobivanja CNC 
je namreč odvisno, kakšna supramolekularna struktura se vzpostavi, kar bistveno vpliva na 
njene lastnosti.(40) V primerjavi s CNC je HPMC lahko geliral več olja, in sicer 97-98 % 
w/w, verjetno zaradi amfifilnosti molekule.(29) 
4.3. PRIPRAVA ORGANOGELA Z DODATKOM AMLODIPINA 
Ker se je izkazalo, da je organogel iz HPMC primeren za formulacijo farmacevtskih oblik, 
ki vsebujejo tako hidrofilne in hidrofobne ZU, smo želeli preveriti to možnost tudi za 
organogele s CNC. Želeli smo pripraviti organogel, ki bi bil po vsebnosti ZU ekvivalenten 
kombinirani tableti z amlodipinom (BSC - I) in atorvastatinom (BCS - II) 10 mg/10 mg. 
Liofilizatu raztopine z 2 % CNC in 0,8 % amlodipina smo dodajali olje, da bi dobili 
organogel, vendar se olje ni strukturiralo. Liofilizirana CNC in amlodipin se v olju tudi nista 
raztopila, ostala je suspenzija. Sklepamo, da amlodipin prepreči premrežitev molekul CNC 
v 3D rešetko, ki zagotavlja strukturiranje olja. To je v nasprotju z organogelom iz HPMC, 
ki je bila sposobna gelirati olje tudi ob prisotnosti amlodipina v liofilizatu. Razlike v 
obnašanju teh dveh celuloznih derivatov gre najverjetneje pripisati dejstvu, da je 
nanoceluloza hidrofilni polimer, HPMC pa zaradi vezanih hidroksipropil metilnih skupin 
Vrsta CNC 
% olja, ki ga je sposobna 
strukturirati 
Kritična gelirna 
koncentracija (cg) 
Celluforce CNC > 95 % < 5 % 
Nanocrystacell CNC 75 % 25 % 
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izkazuje amfifilne lastnosti, ki kljub dodatku amlodipina omogočajo afiniteto posameznih 
verig HPMC med seboj in posledično uspešno gelacijo olja. V nadaljevanju raziskovalnega 
dela bi se tako pri organogelu s CNC morali usmeriti na vgradnjo ZU v oljno fazo. 
4.4. TEMPERATURNA STABILNOST ORGANOGELA Z 
NANOCELULOZO 
Pred sprostitvijo razvite farmacevtske oblike na tržišče je nujno potrebno zagotoviti njeno 
stabilnost za čas roka uporabnosti. Poltrdne farmacevtske oblike so lahko podvržene 
spremembam velikosti delcev ter konsistence, kar lahko privede do sprememb v 
enakomernosti vsebnosti ali sproščanja. Na splošno veljajo organogeli za termodinamsko in 
mikrobiološko stabilne oblike, kar se odraža v daljšem roku uporabnosti v primerjavi s 
hidrogeli.(56)  
V magistrski nalogi nas je zanimala temperaturna stabilnost organogelov, pripravljenih iz 
Celluforce CNC ter če obstajajo razlike med geli z različno vsebnostjo olja. Po sedmih dneh 
smo organogela liofilizata 2 % raztopine Celluforce CNC z 90 % olja in 2 % raztopine 
Celluforce CNC s 95 % olja, ki sta bila na sobni temperaturi, organoleptično primerjali z 
vzorcema z enako sestavo, ki sta bila shranjena v komori za pospešeno staranje na 
temperaturi 40º C in 75 % vlažnosti. Razlik med organogeli nismo opazili, struktura gela je 
ostala enaka. Olje ni začelo izstopati iz strukture gela niti pri vzorcih, ki sta bila v komori za 
pospešeno staranje. V nadaljnjih raziskavah bi bilo smiselno izvesti reološke teste za 
natančnejšo primerjavo vzorcev in končni dokaz temperaturne stabilnosti. 
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4.5. REOLOŠKE LASTNOSTI ORGANOGELOV S CNC 
Ker do sedaj še ni bilo objavljene nobene literature s področja organogelov s CNC, smo 
želeli preučiti tudi reološke lastnosti teh gelov. Vse meritve smo izvedli pri temperaturi 
vzorcev 37º C. Iz slike 8, ki prikazuje strižno silo v odvisnosti od strižne hitrosti za merjene 
vzorce pripravljenih gelov, je vidno, da je pri vseh vzorcih mejna plastična napetost večja 
od nič.  
 
Ob povečevanju strižne hitrosti se strižna napetost pri majhnih strižnih hitrostih zvišuje, nato 
pa se ustali. Tako obnašanje je značilno za Binghamsko psevdoplastične sisteme.(19) Strižna 
napetost organogela iz liofilizata 3 % raztopine CNC s 95 % olja je skozi celotno območje 
strižne hitrosti najvišja, razen pri 0,01 s-1 strižne hitrosti, kjer ima strižno napetost 51,1 Pa. 
Pri isti strižni hitrosti znaša strižna napetost organogela iz liofilizata 1 % raztopine CNC 
74,2 Pa, organogela iz 2 % raztopine pa 77,1 Pa. Organogel iz liofilizata 2,3 % raztopine 
Nanocrystacell CNC s 75 % olja ima pri 0,01 s-1 strižno napetost 48,2 Pa, kar je najmanj 
med vsemi merjenimi vzorci. Strižna napetost se vzorcem organogelov iz liofilizata 
Nanocrystacell CNC in liofilizata 1 % CNC dviguje postopoma in ustreza splošni krivulji 
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Slika 8: Strižna sila v odvisnosti od strižne hitrosti za vzorce organogelov 95 % Capmul 
MCM EP olje v 1, 2, 3 % Celluforce CNC in 75 % Capmul MCM EP olje 2,3 % 
Nanocrystacell CNC, povprečje treh meritev. 
42 
 
Binghamskih psevdoplastičnih sistemov, medtem ko se pri vzorcih organogelov iz 
liofilizatov 2 % in 3 % CNC nemudoma zviša, nato pa pri strižnih hitrostih nad 4 s-1 niha in 
mestoma prikazuje tudi dilatantno obnašanje.  
Slika 9 prikazuje viskoznost v odvisnosti od strižne hitrosti. Viskoznost pri vseh organogelih 
eksponentno pada z višanjem strižne hitrosti. Najvišjo začetno izmerjeno viskoznost pri 0,01 
s-1 strižne hitrosti ima organogel iz liofilizata 2% raztopine CNC s 95 % olja, 7660 Pa*s, 
sledi mu organogel iz liofilizata 1 % raztopine z izmerjeno viskoznostjo 7453 Pa*s, 
organogel iz 3 % raztopine z 5083 Pa*s, organogel iz liofilizata 2,3 % raztopine 
Nanocrystacell CNC pa ima izmerjeno viskoznost 4820 Pa*s. Vsem organogelom 
viskoznost pade pod 200 Pa*s pri strižnih hitrostih višjih od 1,35 s-1. Najpočasneje pada 
viskoznost organogela iz liofilizata 3 % raztopine CNC. 
 
Visoka viskoznost pri nizkih strižnih hitrostih je povezana z dolgoročno stabilnostjo ob 
shranjevanju.(56) Padec viskoznosti ob višanju strižne hitrosti nakazuje, da bi bila formulacija 
primerna za dermalno aplikacijo, saj zagotavlja dobro mazljivost. Gel, ki se po koži lahko 
dobro razporedi v tanki plasti, zagotavlja učinkovito dostavo ZU.(20,55)  
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Slika 9: Viskoznost v odvisnosti od strižne hitrosti za vzorce organogelov 95 % Capmul 
MCM EP olje v 1, 2, 3 % Celluforce CNC in 75 % Capmul MCM EP olje 2,3 % 
Nanocrystacell CNC, povprečje treh meritev. 
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Reološko analizo smo nadaljevali z nedestruktivnimi oscilacijskimi testi. Slika 10 prikazuje 
elastični (G') in plastični (G'') modul v odvisnosti od amplitude strižne deformacije pri stalni 
kotni frekvenci. To je test, ki ga izvajamo v začetku meritev za določitev linearnega 
viskoelastičnega odziva, ki zagotavlja meritve v nedestruktivnem območju. 
 
 Iz grafa na sliki 10 je razvidno, da vsi geli izkazujejo linearno visokoelastično obnašanje pri 
nizkih amplitudah strižne deformacije. Območje linearnega viskoelastičnega odziva (LVR) 
je območje, kjer je G' višji od G'' ter kjer pri višji amplitudi strižne deformacije G' ne odstopa 
za več kot 10 % od G' pri najmanjši amplitudi strižne deformacije (G'LVR).(57) Ob manjših 
amplitudah strižne deformacije vzorci izkazujejo lastnosti trdnih snovi, ob višjih amplitudah 
strižne deformacije pa se struktura 3D rešetke poruši in gel postane tekoč, kar je razvidno 
tudi iz grafa, saj je G'' večji od G'.(58,59) 
Na splošno velja, da imajo močni geli LVR tudi pri amplitudah strižne deformacije, večjih 
od 0,25 %, medtem ko imajo šibki geli LVR le pri amplitudah strižne deformacije do 0,05 
%.(60) Glede na to definicijo pripravljenih organogelov, z izjemo organogela iz 2 % CNC s 
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Slika 10: Elastični (G’) in plastični modul (G”) v odvisnosti od amplitude strižne 
deformacije za vzorce organogelov 95 % Capmul MCM EP olje v 1, 2, 3 % Celluforce 
CNC in 75% Capmul MCM EP olje v 2,3 % Nanocrystacell CNC, povprečje treh 
meritev. 
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95 % Capmul MCM EP olja, ki je šibek gel, ne moremo uvrstiti niti med močne niti med 
šibke gele (Preglednica IV).  
 
Preglednica IV: Območje LVR pripravljenih organogelov glede na izmerjen elastični 
modul pri 0,01% amplitudi strižne deformacije. 
Vrsta organogela 
G'LVR (izmerjen pri 0,01 % 
amplitudi strižne 
deformacije) [Pa] 
Območje LVR [% 
amplitude strižne 
deformacije] 
1 % raztopina CNC s 95 % 
Capmul MCM EP 
19633,33 0-0,061 
2 % raztopina CNC s 95 % 
Capmul MCM EP 
81800,00 0-0,045 
3 % raztopina CNC s 95 % 
Capmul MCM EP 
92600,00 0-0,056 
2,3 % raztopina 
Nanocrystacell CNC s 75 
% Capmul MCM EP 
24300,00 0-0,057 
 
Točka prehoda iz gel v sol stanje, je pri organogelu iz liofilizirane raztopine 2,3 % 
Nanocrystacell CNC s 75 % olja pri 1,387 % amplitude strižne deformacije, pri organogelu 
iz liofilizirane raztopine 1 % CNC s 95 % olja pri 1,063 %, pri gelu iz liofilizirane raztopine 
2 % CNC pri 0,848 % in pri gelu iz liofilizirane raztopine 3 % CNC s 95 % olja pri 0,539 % 
amplitude strižne deformacije.  
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Slika 11 prikazuje elastični in plastični modul organogelov ob spreminjanju kotnih frekvenc 
od 0,1–100 rad/s pri stalni amplitudi strižne deformacije, 0,06 %. To je območje, kjer je 
njihov odziv še vedno viskoelastičen, saj je elastični modul višji od plastičnega.  
Iz grafa na sliki 11 vidimo, da je krivulja G' organogela iz liofilizata 2,3 % raztopine 
Nanocrystacell CNC s 75 % Capmul MCM EP olja nelinearna. Razvidno je tudi, da imajo 
krivulje obeh modulov vseh organogelov rahlo pozitiven naklon, kar je značilno za gele, ki 
se obnašajo kot šibki geli.(61)  
Tako G' kot G'' organogela, pripravljenega iz liofilizata 2 % raztopine CNC sta v primerjavi 
z G' in G'' ostalih organogelov najvišja (Preglednica V). To nakazuje, da ima ta organogel 
najbolj čvrsto strukturo. Pri organogelu iz liofilizata 2,3 % raztopine Nanocrystacell CNC 
so vrednosti G' in G'' najnižje, prav tako je pri tem vzorcu razlika med G' in G'' najmanjša. 
Sledita organogel iz liofilizata 1 % raztopine CNC ter organogel iz liofilizata 3 % raztopine 
CNC. 
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Slika 11: Elastični (G’) in plastični (G’’) modul v odvisnosti od kotne frekvence pri 
amplitudi strižne deformacije 0,06 % za vzorce organogelov 95 % Capmul MCM EP olje v 
1, 2, 3 % Celluforce CNC in 75 % Capmul MCM EP olje 2,3 % Nanocrystacell CNC 
povprečje treh meritev. 
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Predvidevali smo, da bodo organogeli iz CNC izkazovali podobne lastnosti kot organogeli 
iz HPMC, še zlasti, ker so vsi vsebovali enako olje v približno enakem deležu. Če 
primerjamo organogel iz liofilizata 2 % raztopine CNC s 95 % Capmul MCM EP olja in 
organogel iz liofilizata 2 % raztopine HPMC (Methocell K100) s 97-98 % Capmul MCM 
EP olja (Preglednica VI), vidimo da ima organogel iz CNC višjo začetno viskoznost.(29)  
 
 
 
 
 
Vrsta organogela G' [Pa] G'' [Pa] G' – G'' [Pa] 
1 % raztopina CNC s 
95 % Capmul MCM EP 
12680,00 2636,67 10043,33 
2 % raztopina CNC s 
95 % Capmul MCM EP 
49766,67 9996,67 39770,00 
3 % raztopina CNC s 
95 % Capmul MCM EP 
36933,33 8136,67 28796,67 
2,3 % raztopina 
Nanocrystacell CNC s 
75 % Capmul MCM EP 
2930,00 1480,00 1450,00 
Preglednica V: Prikaz viskoelastičnih parametrov organogelov pri kotni frekvenci 
0,1 rad/s in amplitudi strižne deformacije 0,06 %. 
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Preglednica VI: Primerjava reoloških lastnosti organogelov iz CNC in HPMC 
 
Višjo začetno viskoznost organogela iz CNC lahko pripišemo višji vsebnosti olja v 
organogelu iz HPMC. Organogel iz HPMC izkazuje višje vrednosti G' in G'' v 
viskoelastičnem območju, kar pomeni, da tvori močnejši gel kot CNC.(29) Predvidevamo 
lahko, da imajo pri tvorjenju 3D rešetke velik vpliv funkcionalne skupine HPMC, prav tako 
pa k čvrstejši strukturi pripomore njena amfifilnost. 
Zanimivo je, da smo v literaturi našli podatek za gel iz 5 % (w/w) 300 cP EC z rastlinskim 
oljem, pri katerem je elastični modul znašal med 1,0*104 in 2,0*104 Pa, kar nakazuje, da bi 
lahko CNC tvorila čvrstejše gele kot EC.(10) Verjetno je razlika prisotna zaradi različnega 
načina tvorjenja organogela, saj EC tvori gel direktno, CNC pa indirektno. 
Vsi geli iz Celluforce CNC izkazujejo lastnosti, ki so ustrezne za formuliranje organogelov. 
Za nadaljnje raziskave in razvoj farmacevtskih oblik z organogeli iz CNC bi bil glede na 
pridobljene rezultate v magistrski nalogi, najprimernejši liofilizat 2 % raztopine CNC. Med 
vsemi testiranimi geli ima ta največjo razliko med G' in G'', kar pomeni najčvrstejšo strukturo 
ter najvišjo viskoznost, kar pripomore k daljšemu roku trajanja in večji stabilnosti. 
  
Vrsta organogela 
Viskoznost 
[Pa*s] 
G' [kPa] G'' [kPa] 
G' – G'' 
k[Pa] 
vir 
Liofilizat 2 % raztopine 
CNC s 95 % (w/w) 
Capmul MCM EP 
7760 49,8 10,0 39,8 
 
Liofilizat 2 % raztopine 
HPMC K100 s 97-98 % 
(w/w) Capmul MCM EP 
4400 137,0 37,3 99,7 (29) 
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4.6. TERMODINAMSKE LASTNOSTI NANOCELULOZE 
Z DSC analizo smo pridobili podatke o termodinamskem obnašanju neliofilizirane 
Celluforce CNC, liofilizata 2% raztopine Celluforce CNC ter organogela iz liofilizata 2 % 
raztopine Celluforce CNC s 90 % Capmul MCM EP olja. V literaturi navajajo temperaturo 
razpada nanoceluloz med 200 in 300º C, proizvajalec pa za svojo Nanocrystacell CNC 
navaja temperaturo 285º C.(37,62) V raziskavi termodinamskih lastnosti različnih oblik CNC, 
pridobljenih z različnimi časi hidrolize iz MCC iz vlaken hibiskusa, so s termogravimetrično 
analizo zaznali upad mase vzorcev v intervalu temperatur med 60º C in 150º C, kar je 
posledica izparevanja ostanka vode v CNC. Pri vzorcih so pri temperaturah od 200º C do 
380º C opazni postopni temperaturni prehodi. Termični razpad različnih CNC je potekel pri 
namanj 255,81º C ter pri največ 296,19º C, temperatura pa je bila odvisna od razlik v 
organizaciji kristalne strukture. Temperatura termičnega razpada je bila najvišja pri CNC z 
dobro urejeno kristalno strukturo, ki zviša odpornost materiala na vpliv povišane 
temperature. Tudi DSC graf je pokazal endotermni vrh pri skoraj identičnih temperaturah 
toplotnega razpada kot graf termogravimetrične analize.(63)  
Pri vzorcih Celluforce CNC, ki smo jih testirali, je endotermni vrh, prikazan na slikah 12 in 
13, opazen pri 291º C, kar ustreza literaturnim podatkom o temperaturi razpada. Manjši vrh 
pri temperaturah od 60-100º C si lahko razlagamo kot pokazatelj izparevanja zaostale vode 
po liofilizaciji CNC. Termograma DSC analize neliofilizirane in liofilizirane CNC se med 
seboj ne razlikujeta, medtem ko je termogram DSC analize organogela bistveno drugačen. 
Pri organogelu na slki 14 je vrh, ki predvidoma ustreza izparevanju zaostale vode, bolj 
razpotegnjen, predvidevamo da zaradi močnejše medsebojne vezave molekul CNC. Začetek 
razpotegnjenega vrha je viden pri približno 290º C, vendar ta vrh ni tako izrazit kot pri 
neliofilizirani in liofilizirani CNC, kar lahko pripišemo prispevku olja. V nadaljnjih 
raziskavah bi bilo smiselno izvesti DSC analizo do višje temperature, hkrati pa opraviti tudi 
termogravimetrično analizo, da bi ugotovili, ali gre pri tej temperaturi za razpad CNC. Viri 
navajajo, da termična analiza gela, pripravljenega z EC, ni dokazala, da bi se pri geliranju 
vzpostavila kakršnakoli sekundarna struktura.(12)  
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CNC neliofiliziran 3, 3,5000 mg
Wg^-1
2
°C30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310
^e x o
S TA R e  S W  1 6. 2 0L ab :  M E TTL E R
Slika 13: DSC termogram neliofilizirane Celluforce CNC, toplotni tok v odvisnosti od 
temperature 
CNC liofiliziran 1, 3,0800 mg
Wg^-1
2
°C30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310
^e x o
S TA R e  S W  1 6. 2 0L ab :  M E TTL E R
Slika 12: DSC termogram liofilizata 2 % raztopine Celluforce CNC, toplotni tok v 
odvisnosti od temperature 
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Rezultati naše raziskave se ujemajo z literaturnimi podatki, z raziskavo CNC pridobljene iz 
MCC iz vlaken hibiskusa. Glede na določeno temperaturo razpada Celluforce CNC pri 291º 
C, kar je na zgornji meji literaturnih vrednosti temperatur termičnega razpada nanoceluloz 
ter na podlagi izsledkov raziskave, ki je dokazala, da imajo CNC z organizirano strukturo 
višjo temperaturo termičnega razpada, lahko sklepamo da ima Celluforce CNC dobro 
organizirano kristalno strukturo. 
Po opravljenih meritvah smo aluminijast lonček odprli ter organoleptično primerjali vzorce 
med seboj. Neliofiliziran CNC je bil po analizi popolnoma črn, ob dotiku je razpadel, 
liofiliziran CNC je bil temno rjav, oleogel pa je bil svetlo rjav ter ga je bilo možno razdrobiti 
le z ostrejšim predmetom, kar je skladno z rezultati DSC analize.  
 
 
CNC gel 2, 6,5700 mg
Wg^-1
0,5
°C30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310
^e x o
S TA R e  S W  1 6. 2 0L ab :  M E TTL E R
Slika 14: DSC termogram organogela iz liofilizata 2 % raztopine Celluforce CNC s 90% 
Capmul MCM EP olja, toplotni tok v odvisnosti od temperature 
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4.7. MORFOLOŠKE LASTNOSTI LIOFILIZIRANE NANOCELULOZE 
Vrstični elektronski mikroskop nam pokaže supramolekularno strukturo CNC. Na slikah 15- 
19 lahko opazujemo morfološke značilnosti petih vzorcev CNC, in sicer liofilizatov 1, 2 in 
3 % raztopine Celluforce CNC, liofilizata 2,3 % raztopine Nanocrystacell CNC ter liofilizata 
raztopine 2 % Celluforce CNC in 0,8 % amlodipina pod 500, 1000, 5000 in 10000-kratno 
povečavo.  
 
  
500x 
10000x 
1000x 
5000x 
Slika 15: SEM slika liofilizata 1 % raztopine Celluforce CNC pri različnih 
povečavah. 
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500x 1000x 
5000x 10000x 
Slika 16: SEM slika liofilizata 2 % raztopine Celluforce CNC pri različnih 
povečavah. 
500x 1000x 
5000x 10000x 
Slika 17: SEM slika liofilizata 3 % raztopine Celluforce CNC pri različnih 
povečavah. 
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500x 1000x 
5000x 10000x 
Slika 18: SEM slika liofilizata 2,3 % raztopine Nanocrystacell CNC pri različnih 
povečavah. 
500x 1000x 
5000x 10000x 
Slika 19: SEM slika liofilizata raztopine 2 % Celluforce CNC in 0,8 % amlodipina 
pri različnih povečavah. 
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Iz posnetkov na slikah 15-17 lahko sklepamo, da med vzorci 1, 2 in 3 % liofilizirane 
Celluforce CNC ni bistvenih razlik v morfologiji liofilizatov. Površina kristalov je gladka, 
opazna je njihova dobra premreženost. Z naraščanjem koncentracije CNC v liofilizatih pa 
igličasto strukturo nadomeščajo vedno večje ploščine, katerih površina postaja manj 
nagubana. Večjo razliko opazimo, če primerjamo morfološke lastnosti vzorcev Celluforce 
CNC z Nanocrystacell CNC. Struktura snovi slednje je veliko bolj drobljena, njena površina 
pa bolj nagubana in natrgana. Kristali niso premreženi. Sklepamo, da je vzrok za razlike 
različen način pridobivanja.  
Pri vzorcu 2 % Celluforce CNC z dodatkom 0,8 % amlodipina (slika 19) smo opazili, da se 
ploščice amlodipina naložijo na površino CNC, kar bi lahko bil eden izmed vzrokov za 
nezmožnost organogeliranja CNC. Ker je CNC hidrofilen polimer, je za uspešno 
strukturiranje olja ključno, da se pred liofilizacijo v hidrofilnem mediju ustvari 3D mreža. 
Predvidevamo, da dodatek amlodipina v hidrofilno raztopino pred liofilizacijo onemogoči 
premreženje molekul CNC zaradi afinitete do amlodipina, ki tako zasede vezavna mesta, 
preko katerih bi se sicer med seboj povezale molekule CNC.  
Razlike v strukturi bi lahko natančneje določili s primerjavo spektrov jedrske magnetne 
resonance (NMR) različnih CNC ter z merjenjem povprečne dolžine verig CNC z 
mikroskopiranjem s SEM ali z mikroskopom na atomsko silo (AFM). Kljub temu da ni 
nujno, da mikroskopska slika ujame celotno verigo CNC, bi s tem pridobili povprečno 
dolžino verig, ki bi jih lahko primerjali med seboj. 
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5. SKLEPI 
CNC se je izkazala kot primeren material za nastanek organogelov z indirektno metodo. 
Sprejme velik delež olja, kar je velika prednost pri formulaciji farmacevtskih oblik. Nastali 
geli so trdni in stabilni ter izkazujejo psevdoplastične reološke lastnosti, ki so pri gelih 
zaželjene.  
Organogele s CNC je mogoče pripraviti le z indirektno metodo. Za zagotavljanje ustrezne 
premrežitve v 3D rešetko, v katero se nato ujame olje, je potrebno CNC najprej raztopiti v 
hidrofilnem topilu, ki ga potem odstranimo z liofilizacijo. Ravno potreba po liofilizaciji, da 
se zagotovi možnost strukturiranja olja, je ena izmed večjih pomanjkljivosti CNC, saj gre za 
energijsko potraten in dolgotrajen proces.  
Iz do sedaj zbranih podatkov vemo, da je izbira ustreznega načina pridobivanja CNC ključna 
za zagotovitev ustreznih lastnosti in dobre sposobnosti geliranja olja. Potrebno bi bilo 
opraviti več raziskav z različnimi tipi CNC, da bi lahko ugotovili, kateri vir in proces 
pridobivanja CNC zagotavlja najustreznejše lastnosti za nastanek organogelov, saj se je že 
pri primerjavi dveh CNC iz istega vira, lesa, vendar različnih proizvajalcev, izkazalo, da 
imata drugačne lastnosti. Celluforce CNC v obliki aerogela sprejme bistveno več olja kot 
Nanocrystacell CNC, prav tako pa tvori čvrstejše gele.  
Vsi pripravljeni organogeli so šibki geli z mejno plastično napetostjo, večjo od 0. Na osnovi 
rezultatov magistrske naloge lahko potrdimo, da Celluforce CNC izkazuje primernejše 
lastnosti za formulacijo organogelov kot Nanocrystacell CNC. Najčvrstejšo strukturo ter 
najvišjo viskoznost smo izmerili pri organogelu iz liofilizata 2 % raztopine CNC. Ker te 
lastnosti napovedujejo daljši rok uporabnosti in večjo stabilnost pripravljenih organogelov, 
ocenjujemo, da se je liofilizat 2% raztopine Celluforce CNC izmed analiziranih liofilizatov 
najbolj primeren za formulacijo organogelov.  
Iz SEM posnetkov je razvidno, da se struktura liofilizirane CNC z dodatkom amlodipina 
spremeni, kar bi lahko pomenilo, da je CNC primerna le za vgradnjo lipidotopnih ZU v 
organogele. CNC z dodanim amlodipinom olja ni bila sposobna gelirati. Ker gre za 
hidrofilno snov, sklepamo, da je ob dodatku amlodipina pomankanje prostih vezi za 
vzpostavitev 3D rešetke.  
Na osnovi razultatov magistrske naloge zaključujemo, da bi bili organogeli iz CNC primerni 
za izdelavo farmacevtskih oblik z lipofilnimi ZU. V kolikor CNC pridobi status GRAS bi to 
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pomenilo, da je farmacevtski industriji na razpolago še en organogelator, primeren za 
peroralno dajanje, ki izboljša BU ZU iz skupine BSC II.  
  
57 
 
6. VIRI IN LITERATURA 
1.  O’Sullivan CM, Barbut S, Marangoni AG: Edible oleogels for the oral delivery of 
lipid soluble molecules: Composition and structural design considerations. Trends in 
Food Science and Technology. 2016.  
2.  Kalepu S, Manthina M, Padavala V: Oral lipid-based drug delivery systems – an 
overview. Acta Pharmaceutica Sinica B. 2013; 3(6): 361–72.  
3.  Williams HD, Trevaskis NL, Charman SA, Shanker RM, Charman WN, Pouton CW, 
et al.: Strategies to address low drug solubility in discovery and development. Vol. 
65, Pharmacological Reviews. American Society for Pharmacology and Experimental 
Therapy, 2013. 315–499.  
4.  Mantas A, Labbe V, Loryan I, Mihranyan A: Amorphisation of free acid ibuprofen 
and other profens in mixtures with nanocellulose: Dry powder formulation strategy 
for enhanced solubility. Pharmaceutics. 2019; 11(2): 68.  
5.  Saano V, Paronen P, Peura P, Vidgren M: Relative pharmacokinetics of three oral 
400 mg ibuprofen dosage forms in healthy volunteers. International journal of clinical 
pharmacology, therapy, and toxicology. 1991; 29(10): 381–5.  
6.  Pouton CW: Formulation of poorly water-soluble drugs for oral administration: 
Physicochemical and physiological issues and the lipid formulation classification 
system. European Journal of Pharmaceutical Sciences. 2006; 29(3-4 SPEC. ISS.): 
278–87.  
7.  LePree JM: Lipid-based delivery - Are lipid-based drug delivery systems in your 
formulation toolbox? Drug Development and Delivery. 2017; 17(7):.  
8.  Marangoni AG, Garti N: Edible Oleogels. Edible Oleogels. Elsevier, 2018.  
9.  Kavanagh GM, Ross-Murphy SB: Rheological characterisation of polymer gels. 
Progress in Polymer Science (Oxford). 1998; 23(3): 533–62.  
10.  Co ED, Marangoni AG: Organogels: An alternative edible oil-structuring method. 
JAOCS, Journal of the American Oil Chemists’ Society. 2012; .  
11.  European Pharmacopoeia, 8th ed. European Pharmacopoeia. Council of Europe, 
Strasbourg, Francija, 2013. 808.  
12.  Davidovich-Pinhas M, Barbut S, Marangoni AG: The gelation of oil using ethyl 
cellulose. Carbohydrate Polymers. 2015; 117 869–78.  
13.  Patel AR, Dewettinck K: Edible oil structuring: An overview and recent updates. 
58 
 
Food and Function. 2016.  
14.  Matheson A, Dalkas G, Clegg PS, Euston SR: Phytosterol-based edible oleogels: A 
novel way of replacing saturated fat in food. Nutrition Bulletin. 2018; 43(2): 189–94.  
15.  Patel AR: Alternative Routes to Oil Structuring. Springer. 2015. 15–28 page.  
16.  Rao MA: Rheological methods in food process engineering. Trends in Food Science 
& Technology. 1993; 4(9): 316.  
17.  Steffe JF: Rheological Methods in Food Process Engineering - James Freeman Steffe 
- Google Books. 1992. 1–91 page.  
18.  Basics of rheology: Anton Paar Wiki. Anton Paar GmbH. Dostop: 01/06/2020. 
Elektronski vir. (https://wiki.anton-paar.com/en/basics-of-rheology/) 
19.  Polymer Properties Database: Flow Properties of Polymers. CROW’s Polymer 
Physics. Dostop: 03/03/2020. Elektronski vir. (https://polymerdatabase.com/polymer 
physics/Viscosity2.html) 
20.  Ghica MV, Hîrjău M, Lupuleasa D, Dinu-Pîrvu CE: Flow and Thixotropic Parameters 
for Rheological Characterization of Hydrogels. Molecules (Basel, Switzerland). 
2016; 21(6):.  
21.  Cellulose: Definition, Uses, & Facts, Britannica. Dostop: 02/29/2020. Elektronski vir. 
(https://www.britannica.com/science/cellulose) 
22.  Kamel S, Ali N, Jahangir K, Shah SM, El-Gendy AA: Pharmaceutical significance of 
cellulose: A review. Express Polymer Letters. 2008; 2(11): 758–78.  
23.  Handbook of Pharmaceutical Excipients, fifth edition. Handbook of Pharmaceutical 
Excipients. Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, London, UK, 2006.  
24.  Yohana Chaerunisaa A, Sriwidodo S, Abdassah M: Microcrystalline Cellulose as 
Pharmaceutical Excipient. Pharmaceutical Formulation Design - Recent Practices. 
IntechOpen, 2020.  
25.  Shokri J, Adibki K: Application of Cellulose and Cellulose Derivatives in 
Pharmaceutical Industries. Cellulose - Medical, Pharmaceutical and Electronic 
Applications. InTech, 2013.  
26.  Edgar KJ: Cellulose esters in drug delivery. Cellulose. 2007; 14(1): 49–64.  
27.  Majewicz TG, Erazo-Majewicz PE, Podlas TJ: Cellulose Ethers. Encyclopedia of 
Polymer Science and Technology. John Wiley & Sons, Inc., 2002.  
28.  Madan JR, Sagar B, Chellappan D, Dua K: Development and Evaluation of 
Transdermal Organogels Containing Nicorandil. Anti-Inflammatory & Anti-Allergy 
59 
 
Agents in Medicinal Chemistry. 2013; 12(3): 246–52.  
29.  Kerčmar T: Razvoj oleogela za peroralno dostavo amlodipina in atorvastatina, 
magistrska naloga. Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo. 2019.  
30.  Cellulose - U.S. Food and Drug Administration Search Results. Dostop: 03/03/2020. 
Elektronski vir. 
(https://search.usa.gov/search?utf8=✓&affiliate=fda&sort_by=&query=cellulose&c
ommit=Search) 
31.  Pachuau L: Application of Nanocellulose for Controlled Drug Delivery. 
Nanocellulose and Nanohydrogel Matrices: Biotechnological and Biomedical 
Applications. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 2017. 1–19.  
32.  Franco TS: Nanocellulose in Food Science and Technology - Potential, Advantages 
and Gaps of Research. Novel Techniques in Nutrition & Food Science. 2018; 1(3):.  
33.  Deloid GM, Cao X, Molina RM, Silva DI, Bhattacharya K, Ng KW, et al.: 
Toxicological effects of ingested nanocellulose in: In vitro intestinal epithelium and 
in vivo rat models. Environmental Science: Nano. 2019; 6(7): 2105–15.  
34.  Bacakova L, Pajorova J, Bacakova M, Skogberg A, Kallio P, Kolarova K, et al.: 
Versatile application of nanocellulose: From industry to skin tissue engineering and 
wound healing. Nanomaterials. 2019; 9(2): 164.  
35.  Fu T, Montes F, Suraneni P, Youngblood J, Weiss J: The influence of cellulose 
nanocrystals on the hydration and flexural strength of Portland cement pastes. 
Polymers. 2017; 9(9):.  
36.  Karpuzcu M, Moafak Arbili M, Ghaffoori F, Cabalar AF: An assessment of the effect 
of light crude oil on the geotechnical properties of a soil. International Journal of 
Advances in Mechanical and Civil Engineering (IJAMCE), 2018. 2018; 5(5):.  
37.  Lastnosti nanokristalinične celuloze Nanocrystacell. Dostop: 12/21/2019. Elektronski 
vir. (https://www.nanocrystacell.eu/?lang=sl#!/product-specification) 
38.  Cao Y: Applications of cellulose nanomaterials in pharmaceutical science and 
pharmacology. Express Polymer Letters. 2018; 12(9): 768–80.  
39.  Grumezescu AM: Fabrication and Self-Assembly of Nanobiomaterials: Applications 
of Nanobiomaterials. Fabrication and Self-Assembly of Nanobiomaterials: 
Applications of Nanobiomaterials. 2016. 1–499 page.  
40.  Klemm D, Schumann D, Kramer F, Hebler N, Koth D, Sultanova B: Nanocellulose 
materials - Different cellulose, different functionality. Macromolecular Symposia. 
60 
 
2009; 280(1): 60–71.  
41.  Ko SW, Soriano JPE, Lee JY, Unnithan AR, Park CH, Kim CS: Nature derived 
scaffolds for tissue engineering applications: Design and fabrication of a composite 
scaffold incorporating chitosan-g-D,L-lactic acid and cellulose nanocrystals from 
Lactuca sativa L. cv green leaf. International Journal of Biological Macromolecules. 
2018; 110 504–13.  
42.  Core properties of NanoCrystalline Cellulose. Dostop: 12/17/2019. Elektronski vir. 
(https://www.celluforce.com/en/products/core-properties/) 
43.  Prajapati HN, Dalrymple DM, Serajuddin ATM: A comparative evaluation of mono-
, di- and triglyceride of medium chain fatty acids by lipid/surfactant/water phase 
diagram, solubility determination and dispersion testing for application in 
pharmaceutical dosage form development. Pharmaceutical Research. 2012; 29(1): 
285–305.  
44.  Moore I: Pharmaceutical excipients. Vol. 79, Pharmazeutische Industrie. 2017.  
45.  Hauss DJ: Oral lipid-based formulations : enhancing the bioavailability of poorly 
water-soluable drugs. Informa Healthcare, 2007. 339 page.  
46.  Fellows PJ: Freeze drying and freeze concentration. Food Processing Technology. 
Elsevier, 2009. 687–99.  
47.  Chiu M, Prenner E: Differential scanning calorimetry: An invaluable tool for a 
detailed thermodynamic characterization of macromolecules and their interactions. 
Journal of Pharmacy and Bioallied Sciences. 2011; 3(1): 39–59.  
48.  Wunderlich B: Thermal analysis. Academic Press, 1990. 450 page.  
49.  Watase M, Nakatani Y, Itagaki H: On the origin of the formation and stability of 
physical gels of di-O-benzylidene-D-sorbitol. Journal of Physical Chemistry B. 1999; 
103(13): 2366–73.  
50.  NanoScience instruments: Scanning Electron Microscopy - Nanoscience Instruments. 
Nanoscience Instruments. 2018.  
51.  McMullan D: Scanning electron microscopy 1928–1965. Scanning. 1995; 17(3): 
175–85.  
52.  Smith KCA, Oatley CW: The scanning electron microscope and its fields of 
application. British Journal of Applied Physics. 1955; 6(11): 391–9.  
53.  Mariano M, Dufresne A: Nanocellulose: Common Strategies for Processing of 
Nanocomposites. Nanocelluloses: Their Preparation, Properties, and Applications. 
61 
 
2017. 203–25.  
54.  Vintiloiu A, Leroux JC: Organogels and their use in drug delivery - A review. Vol. 
125, Journal of Controlled Release. Elsevier, 2008. 179–92.  
55.  Martinez RM, Rosado C, Velasco MVR, Lannes SCS, Baby AR: Main features and 
applications of organogels in cosmetics. International Journal of Cosmetic Science. 
2019; 41(2): 109–17.  
56.  Yeligar V: ORGANOGEL: FACTORS AND ITS IMPORTANCE. International 
Journal of Biological and Chemical Sciences. 2014; 4 758–73.  
57.  Patel AR, Babaahmadi M, Lesaffer A, Dewettinck K: Rheological Profiling of 
Organogels Prepared at Critical Gelling Concentrations of Natural Waxes in a 
Triacylglycerol Solvent. Journal of Agricultural and Food Chemistry. 2015; 63(19): 
4862–9.  
58.  Sahoo S, Kumar N, Bhattacharya C, Sagiri SS, Jain K, Pal K, et al.: Organogels: 
Properties and applications in drug delivery. Vol. 14, Designed Monomers and 
Polymers. 2011. 95–108.  
59.  Lavrič Z: Fizikalna farmacija - vaje, 4. vaja: Določanje viskoznosti newtonskih 
(idealnih) in nenewtonskih (neidealnih) sistemov. 2016.  
60.  Ross-Murphy SB, Shatwell KP: Polysaccharide strong and weak gels. Biorheology. 
Biorheology, 1993. 217–27.  
61.  Patel AR, Schatteman D, De Vos WH, Lesaffer A, Dewettinck K: Preparation and 
rheological characterization of shellac oleogels and oleogel-based emulsions. Journal 
of Colloid and Interface Science. 2013; 411 114–21.  
62.  Gan PG, Sam ST, Abdullah MF bin, Omar MF: Thermal properties of nanocellulose-
reinforced composites: A review. Vol. 137, Journal of Applied Polymer Science. 
2020. 48544.  
63.  Kian LK, Jawaid M, Ariffin H, Karim Z: Isolation and characterization of 
nanocrystalline cellulose from roselle-derived microcrystalline cellulose. 
International Journal of Biological Macromolecules. 2018; 114 54–63.  
 
